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Analiza metaboličkih determinanti nastanka arterijske 




Arterijska hipertenzija (AH) je dva puta češća kod pacijenta sa tipom 2 dijabetesa 
(T2D), dok se prisustvo insulinske rezistencije smatra jednim od mogućih metaboličkih 
poremećaja koji povezuje ova dva klinička stanja. Ostali faktori rizika kao što su visceralna 
i ukupna gojaznost, hiperinsulinemija, hronična inflamacija, hiperglikemija, dislipidemija, 
pušenje i godine starosti, takođe doprinose pojavi AH kod pacijenata sa T2D.   
Polazeći od saznanja da je sniženi nivo insulinske senzitivnosti značajan faktor 
rizika za nastanak AH, ali da detaljni mehanizmi kojima poremećena insulinska 
senzitivnost ostvaruje svoj uticaj u T2D nisu razjašnjeni, u ovoj doktorskoj tezi je 
postavljen cilj da se ispita povezanost prisustva AH sa stepenom insulinske rezistencije,  
izmenjenim metabolizmom lipoproteina, poremećajem nivoa adipocitokina, pro-
inflamatornih markera, izmenjenim antioksidatnim statusom i markera endotelne 
disfunkcije kod gojaznih pacijenata sa T2D.  Na osnovu definisanog cilja, postavljeni su 
sledeći istraživački zadaci: (1) utvrditi povezanost insulinske rezistencije i AH kod 
pacijenata sa T2D; (2) ispitati odnos insulinske rezistencije, stepena ukupne i visceralne 
gojaznosti i prisustva AH kod pacijenata sa T2D; (3) utvrditi povezanost insulinske 
rezistencije, nivoa adipocitokina i prisustva AH kod pacijenata sa T2D; (4) analizirati 
povezanost insulinske rezistencije, lipidskih parametara i AH kod pacijenata sa T2D; (5) 
analizirati povezanost insulinske rezistencije, parametara inflamacije i prisustva AH kod 
pacijenata sa T2D; (6) proučiti povezanost insulinske rezistencije, nivoa antioksidantnog 
statusa i prisustva AH kod pacijenata sa T2D i (7) ispitati odnos insulinske rezistencije i 
markera endotelne disfunkcije i prisustva AH kod pacijenata sa T2D.  
U istraživanje u okviru ove doktorske disertacije uključeno je ukupno 80 ispitanika, 
oba pola, starosti 40-70 godina, koji su svrstani u sledeće grupe:  30 ispitanika sa T2D, 
gojaznošću i AH (grupa A), 9 ispitanika sa T2D, gojaznošću bez AH (grupa B), 14 
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ispitanika sa T2D bez gojaznosti sa AH (grupa C), 12 ispitanika sa T2D bez gojaznosti i 
bez AH (grupa D) i 15 ispitanika koji su činili  zdravu kontrolu (grupa E). Izbor ispitanika 
je vršen prema postavljenim zadacima istraživanja nakon prethodnog dobijanja 
informisanog pristanka pacijenta. Nivo insulinemije, stepena glikoregulacije, kao i nivo 
ukupnog holesterola, njegovih supfrakcija, triglicerida i apolipoproteina, slobodnih masnih 
kiselina (SMK), parametara inflamacije (C –reaktivnog proteina (CRP) i fibrinogena), 
potom i nivoa adipocitokina ( adiponektina, leptina i rezistina), proinflamatornih citokina 
(Tumor Necrosis Factor (TNF)-alfa i Interleukin (IL)-6), stepena antioksidantnog statusa ( 
nivo glutation peroksidaze (GSH-PX), superoksid dismutaze (SOD) i totalnog 
antioksidantnog statusa), kao i markera endotelne disfunkcije (azot oksida (NO) i azot oksid 
sintetaze (NOS)-a), određivani su standardnim metodama u jasno određenim uslovima za 
svakog od ispitanika. U svakog ispitanika, nivo insulinske senzitivnosti je evaluiran 
korišćenjem dve komplementarne metode merenja insulinske senzitivnosti: (a) oralnim 
testom glukozne tolerancije i kompjuterskom obradom dobijenih rezultata radi određivanja 
Oralnog Glukoznog indeksa Insulinske Senzitivnosti (OGIS), koji prvenstveno odražava 
perifernu insuilinsku senzitivnost i (b) metodom modela homeostaze, tj. određivanjem 
bazalnih vrednosti insulinemije i glikemije i izračuvanjem indeksa korišćenjem 
odgovarajuće formule radi dobijanja parametra insulinske rezistencije HOMA-IR, koji 
prvenstveno odražava hepatičku komponentu insulinske senzitivnosti. Korišćenje dve 
komplementarne metode u istog ispitanika je primenjeno zbog sveobuhvatnosti evaluacije 
insulinske senzitivnosti. U statističkoj obradi dobijenih rezultata korišćeni su adekvatni 
parametrijski i neparametrijski testovi i testovi korelacije ispitivanih varijabli. 
Ispitivanje povezanosti poremećaja insulinske senzitivnosti i prisustva AH kod 
pacijenata sa T2D je pokazalo da je kod pacijenata sa T2D i AH značajno niža insulinska 
senzitivnost (viši stepen insulinske rezistencije), merena obema navedenim metodama, u 
poređenju sa pacijentima bez AH, kao i da je postojala značajna korelacija između stepena 
insulinske rezistencije i prisustva AH. Nivo OGIS indeksa kao parametra insulinske 
senzitivnosti koji odražava perifernu insulinsku rezistenciju značajnije utiče na prisustvo 
AH kod pacijenta sa T2D. Analiza povezanosti nivoa insulinemije našte i AH je pokazala 
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da je kod pacijenata sa T2D nivo insulinemije značajno viši u poređenju sa zdravim 
ispitanicima, ali da nivo bazalne insulinemije ne utiče na prisustvo AH, već da je u 
značajnijoj korelaciji sa stepenom gojaznosti kod pacijenata sa T2D. Dobijeni rezultati 
pokazuju da nema značajnog uticaja ukupne gojaznosti merene indeksom telesne mase 
(ITM) na prisustvo AH kod pacijenata sa T2D. Međutim, dobijeni rezultati ukazuju da 
postoji značajan uticaj abdominalne gojaznosti merene obimom struka (OS) na prisustvo 
AH kod pacijenata sa T2D, koja značajno korelira sa oba parametra insulinske senzitivnost, 
ali i nivoom bazalne insulinemije. Značajno je naglasiti da je negativni prediktor prisustva 
AH kod pacijenata sa T2D masa tela bez masnog tkiva, dok je njen pozitivni prediktor OS.  
Rezultati u okviru ovoga rada su pokazali da viši nivo insulinske rezistencije sa 
kompenzatornom hiperinsulinemijom, može amplifikovati poremećaje u metabolizmu 
lipida, posebno kod gojaznih pacijenata sa T2D dovodeći do pojave AH kod ovih 
pacijenata. Registrovan je najniži nivo HDL-h u grupi gojaznih pacijenata sa T2D i 
prisutnom AH, a najviši u grupi negojaznih dijabetičara bez prisutne AH, dok je nivo 
triglicerida bio najviši u grupi gojaznih pacijenata sa T2D i prisutnom AH, a najniži upravo 
kod negojaznih pacijenata sa T2D bez prisustva AH. Ovakvi nalazi lipidnih parametara su 
značajno korelirali sa parametrima insulinske rezistencije, nezavisno od stepena gojaznosti. 
Dobijeni rezultati u okviru ove disertacije potvrđuju da je niži nivo adiponektina 
najverovatnije posledica samog prisustva T2D, i insulinske rezistencije, ali ne i gojaznosti. 
Istovremeno nivo adiponektina nije značajno uticao na prisustvo AH kod pacijenata sa 
T2D. Za razliku od adiponektina pokazano je da jedino leptin, povezan sa stepenom 
insulinske rezistencije, a nezavisno od prisustva gojaznosti značajno utiče na pojavu AH 
kod pacijenata sa T2D. Daljom analizom mogućih determinanti pojave AH kod pacijenata 
sa T2D analizirani su najpre standardni parametri inflamacije, fibrinogeni CRP, čiji nivo 
nije značajno uticao na pojavu AH kod pacijenata sa T2D. Međutim registrovana je 
značajna korelacija između proinflamatornih citokina ( TNF-alfa i IL-6) i parametara 
insulinske senzitivnosti. Ova veza je značajno uslovljena prisustvom gojaznosti, ali ne utiče 
na pojavu AH kod pacijenata sa T2D. U pogledu izmena antioksidatnog statusa, 
određivanje nivoa antioksidatnih enzima GSH-PX,SOD i kao i totalnog antioksidatnog 
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statusa, nije nađena značajna veza između ovih markera, parametara insulinske rezistencije, 
niti prisustva gojaznosti na pojavu AH kod pacijenata sa T2D. Istovremeno markeri 
endotelne disfunkcije ( NO i NOS) u korelaciji sa parametrima insulinske rezistencije, a 
nezavisno od prisustva gojaznost, značajno utiču na pojavu AH kod pacijenata sa T2D,  
Na osnovu dobijenih rezultata proističu sledeći zaključci: (1) postoji povezanost 
između nivoa periferne i hepatične insulinske rezistencije, kao i nivoa bazalne insulinemije 
i prisustva AH kod pacijenta sa T2D; (2) stepen visceralne gojaznosti značajno utiče na 
prisustvo AH kod pacijenata sa T2D posredstvom insulinske rezistencije; (3) nivo 
adiponektina i rezistina kod pacijenata sa T2D nije povezan sa prisustvom AH već sa 
stepenom insulinske rezistencije, dok je nivo leptina značajno povezan sa prisustvom AH 
kod pacijenata sa T2D posredstvom insulinske rezistencije; (4) stepen insulinske 
rezistencije povezan sa sniženjem nivoa HDL-holesterola i porastom nivo triglicerida utiče 
na prisustvo AH kod pacijenata sa T2D; (5) nivo slobodnih masnih kiselina nije povezan sa 
prisustvom AH kod pacijenata sa T2D već samo sa stepenom insulinske rezistencije; (6) 
nivo TNF-alfa i IL-6  nije povezan sa prisustvom AH kod pacijenata sa T2D, već sa 
stepenom insulinske rezistencije i (7) markeri endotelne disfunkcije (NO i NOS) su 
povezani sa prisustvom AH kod pacijenata sa T2D posredstvom insulinske rezistencije. 
Značajan doprinos ove disertacije je ostvaren detaljnom analizom specifičnosti 
odnosa povezanosti insulinske rezistencije i drugih metaboličkih faktora rizika, 
dislipidemije, stepena gojaznosti, nivoa adipocitokina, proinflamatornih citokina, 
antioksidantnog statusa i markera endotelne disfunkcije na prisustvo AH u T2D, posebno u 
uslovima gojaznosti. 
Ključne reči: tip 2 dijabetesa, gojaznost, arterijska hipertenzija, insulinska 
rezistencija, dislipidemija, adipocitokini, pro-inflamatorni citokini, antioksidantni status, 
endotelna disfunkcija 
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Analysis of metabolic determinants of development of arterial 
hypertension in obese type 2 diabetes patients 
Abstract 
Arterial hypertension (AH) is two times more frequent in patients with type 2 
diabetes (T2D), while the presence of insulin resistance is one of the possible metabolic 
disorders, which connects these two clinical conditions. Other risk factors such as total and 
visceral obesity, hyperinsulinemia, chronic inflammation, hyperglycemia, dyslipidemia, 
smoking and age, also contribute to the appearance AH in T2D patients. 
Starting from the knowledge that the reduced level of insulin sensitivity signify risk 
factor for AH, but that the detailed mechanisms by which impaired insulin sensitivity exerts 
its influence in T2D have not yet been clarified aim of  this thesis was to study the 
relationship between the presence of AH with the degree of insulin resistance, altered 
lipoprotein metabolism, disturbance levels of adipocytokines, pro - inflammatory cytokines, 
changed antioxidant status and markers of endothelial dysfunction in obese T2D patients. 
The research for this dissertation included a total of 80 subjects both sexes, aged 40-70 
years, who were divided into the following groups: 30 patients with T2D, obesity and AH 
(group A), 9 patients with T2D, obesity without AH (group B), 14 patients with T2D 
without obesity and AH (group C), 12 patients with T2D without obesity and without AH 
(group D) and 15 healthy control subjects (group E). The selection of subjects was carried 
out according to the set tasks of research with the prior informed consent of the patient. 
Insulin levels, the degree of glycaemic control as well as the level of total cholesterol, its 
subfractions, triglycerides and apolipoproteins, free fatty acids (FFA), the parameters of 
inflammation (C - reactive protein (CRP) and fibrinogen), and then the levels of 
adipocytokines (adiponectin, resistin and leptin), proinflammatory cytokines (Tumor 
Necrosis Factor ( TNF ) - alpha, and interleukin ( IL ) -6), the level of antioxidant status 
(level of glutathione peroxidase (GSH - PX), superoxide dismutase (SOD) and total 
antioxidant status), and markers of endothelial dysfunction (nitric oxide (NO) and nitric 
oxide synthase (NOS) - a) were determined by standard methods in clearly defined terms 
for each of the subjects. In each patient, the level of insulin sensitivity was evaluated by 
using two complementary methods of measuring insulin sensitivity: (a) an oral glucose 
tolerance test, and the computer processing of the results obtained in order to determine the 
Oral Glucose Insulin Sensitivity (OGIS) index, which preferably reflects a peripheral 
insuilin sensitivity and (b) homeostasis model method, i.e.  determining the value of basal 
glycemia and insulinemia and calculating the index using the appropriate formula to obtain 
the parameter of insulin resistance HOMA - IR, which preferably reflects a component of 
hepatic insulin sensitivity. In statistical analysis, we used the appropriate parametric and 
non-parametric tests and tests the correlation of variables. 
We have found significantly lower insulin sensitivity (higher degree of insulin 
resistance), both measured by the aforementioned methods in T2D patients with AH, when 
compared to patients without the AH, and that there is significant correlation between the 
degree of insulin resistance and the presence of AH. OGIS index as a parameter of 
peripheral insulin resistance significantly impact the presence of AH in patienst with T2D. 
Despite significantly higher levels of insulin and it significant correlation with the degree of 
obesity in T2D patients then the healthy subjects, the levels of basal insulin did not affect 
the presence of AH in of patients with T2D. The results have shown that there is no overall 
significant effect of obesity measured with body mass index (BMI) for the presence of AH 
in T2D patients. However, the results have shown that there is a significant influence of the 
abdominal obesity, measured with waist circumference (WC), for the presence of AH in 
T2D patients, which correlates closely with the two parameters of the insulin sensitivity, as 
well as the level of the insulin. It is important to stress that a negative predictor of the 
presence of AH in T2D patients was body mass without fat, while its positive predictor was 
WC. The results in the framework of this work indicated that higher levels of insulin 
resistance with compensatory hyperinsulinaemia, amplify the disturbances in lipid 
metabolism, especially in obese T2D patients, leading to the appearance of AH in these 
patients. The lowest level of HDL - h were found in a group of obese patients with T2D and 
AH and the highest in the nonobese diabetic patients without AH, while triglyceride levels 
were highest in the group of obese patients with T2D and AH and lowest precisely in non-
obese T2D patients without AH. Regardless of the degree of obesity lipid parameters 
correlated with the parameters of insulin resistance. The results obtained in the framework 
of this thesis confirmed that the low level of adiponectin is probably the consequence of the 
presence of the T2D itself and insulin resistance, not the obesity. At the same time the level 
of adiponectin did not significantly affected the presence of AH in T2D patients. In contrast 
to that leptin levels associated with the degree of insulin resistance, but independently of 
the obesity significantly influence the occurrence of AH in T2D patients. Standard 
parameters of inflammation i.e. CRP and fibrinogen, did not significantly affect the 
occurrence of AH in T2D patients. However, a significant correlation was found between 
the pro-inflammatory cytokines (TNF - alfa and IL - 6) and the parameters of insulin 
sensitivity. This relationship is substantially conditioned by the presence of obesity, but 
does not affect the appearance of AH patients with T2D. We have not found any significant 
relationship between antioxidant status, i.e. GSH -PX, SOD and total antioxidant status, 
and parameters of insulin resistance, or the presence of obesity on the occurrence of AH in 
T2D patients. At the same time markers of endothelial dysfunction (NO and NOS) 
correlates with parameters of insulin resistance, independently of the presence of obesity, 
and significant influence the presence of AH  in patients T2D. 
Based on these results we have derived the following conclusions: (1) there is a 
correlation between the level of peripheral and hepatic insulin resistance and compensatory 
hyperinsulinemia and the presence of AH in patients with T2D; (2) visceral obesity 
substantially affecting the presence of AH patients with T2D through insulin resistance; (3) 
the levels of adiponectin and resistin in patients with T2D is not associated with the 
presence of AH, but with the degree of insulin resistance, while the leptin levels 
significantly influence the presence of AH in T2D patients through insulin resistance; (4) 
insulin resistance associated with decreased HDL - cholesterol and increased triglyceride 
levels influence the presence of AH in T2D patients; (5) the level of free fatty acids is 
associated with insulin resistance, but not with the presence of AH in T2D patients; (6) the 
level of TNF - alpha and IL - 6 is associated with insulin resistance not with the presence of 
AH in T2D patients, and (7) markers of endothelial dysfunction (NOS and NO) are 
associated with the presence of AH in T2D patients through insulin resistance. 
This thesis made a significant contribution with detailed analysis of the relationship 
between the insulin resistance and other metabolic determinants, i.e. dyslipidemia, obesity, 
adipocytokines levels, proinflammatory cytokines, antioxidant status and markers of 
endothelial dysfunction, for the development of AH in T2D, especially in the conditions of 
obesity. 
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adipocytokines, pro-inflammatory cytokines, antioxidant status, endothelial dysfunction  
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Arterijska hipertenzija je dva puta češća kod pacijenta sa tipom 2 dijabetesa 
(T2D), dok se prisustvo insulinske rezistencije smatra jednim od mogućih metaboličkih 
poremećaja koji povezuje ova dva klinička stanja (1,2). Ostali faktori rizika kao što su 
visceralna i ukupna gojaznost, hiperinsulinemija, hronična inflamacija, hiperglikemija, 
poremećaji metabolizma lipoproteina, pušenje i godine starosti, takođe doprinose pojavi 
arterijske hipertenzije kod pacijenata sa T2D (3,4).  
Insulinska rezistencija bilo kog porekla udružena sa kompenzatornom 
hiperinsulinemijom može biti patogenetski mehanizam koji utiče na kontrolu arterijske 
tenzije, na ćelijskom ili organskom nivou (regulacija intracelularnog metabolizma 
kalcijuma u glatko mišićnoj ćeliji, renalna reapsorcija natrijuma, stimulacija 
adrenergične aktivnosti). U studijama praćenja pokazano je da insulinska rezistencija, 
merena kompenzatornom hiperinsulinemijom može prethoditi pojavi esencijalne 
hipertenzije (3,5).  
U uslovima T2D pokazana je povezanost insulinske rezistencije i 
simpatovagalne disregulacije u patogenezi arterijske hipertenzije, međutim koji od ovih 
poremećaja patogenetski prethodi i dalje ostaje pitanje brojnih istraživanja (2).  
 U cilju otkrivanja metaboličkih determinantni pojave arterijske hipertenzije u 
T2D sprovedene su i/ili su još uvek u toku epidemiološke studije koje pokušavaju da 
identifikuju faktore rizika u različitim rasnim i etničkim grupama, kao i studije koje se 
prvenstveno zasnivaju na istraživanju patofizioloških mehanizama koje su u osnovi 
patogeneze arterijske hipertenzije u dijabetesu, kao i mogućnostima terapijske 
intervencije u randomizovanim kliničkim studijama. 
 U proteklih nekoliko godina došlo se do značajnih otkrića baziranih na 
rezultatima epidemioloških i kliničkih studija što je rezultiralo opsežnim ispitivanjima 
uzročne povezanosti ove dve bolesti.  
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 1.1. Arterijska hipertenzija: definicija i epidemiologija 
  
 Arterijska hipertenzija je progresivno kardiovaskularno oboljenje kompleksne 
etiologije. Rani markeri ovog oboljenja su često prisutni pre nego što se registruje porast 
krvnog pritiska, zbog toga arterijsku hipertenziju nije moguće jednostavno definisati 
isključivo na osnovu vrednosti krvnog pritiska. Progresivni karakter bolesti je povezan 
sa funkcionalnim i strukturnim promenama na srcu i krvnim sudovima koje dovode do 
oštećenja srca, bubrega, mozga, krvnih sudova i drugih organa dovodeći do 
prevremenog morbiditeta i mortaliteta (4). Danas se smatra da će svaki treći Amerikanac 
tokom života oboleti od arterijske hipertenzije. Rizik od kardiovaskularnih bolesti 
(KVB) se duplira sa svakim porastom krvnog pritiska od 20/10mmHg počevši od 
115/75mmHg (5). Prevalenca izolovane sistolne hipertenzije, izolovane dijastolne 
hipertenzije, ali i kombinovane sistolno/dijastolne hipertenzije varira u zavisnosti od 
pola i godina starosti. Franklin i saradnici su razjasnili značaj godina starosti na 
promene krvnog pritiska u velikoj kohorti pacijenata iz originalno Framingamske studije 
(6). Naime, pokazali su gotovo linearan porast sistolnog krvnog pritiska počevši od 30.-
e do 84.-e godine života i istovremeni porast dijastolnog krvnog pritiska. U periodu od 
50.-e do 60.-e godine života dolazi pada dijastolnog krvnog pritiska, koji je konzistentan 
sa porastom rezistencije na nivou velikih krvnih sudova, što posebno treba imati u vidu 
prilikom dijagnostike arterijske hipertenzije u populaciji starijih.  
U očekivanju nove, aktuelna klasifikacija arterijske hipertenzije podrazumeva 
normotenzivno stanje i 3 stadijuma arterijske hipertenzije, a prema definiciji the 
Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, 
and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) (7) uvodi i kategoriju prehipertenzije. U 
tom smislu kategoriju normotenzivnih čine pacijenti bez drugih kardiovaskularnih 
faktora rizika, nemerljivih ranih markera KVB, bez oštećenja ciljnih organa i sa krvnih 
pritiskom obično ispod 120/80mmHg. Stadijum 1, odnosno prehipertezija prema JNC7 
je definisana prisutnim ranim markerima KVB, ali bez oštećenja ciljnih organa sa 
registrovanim krvnim pritiskom između 120/80mmHg i 139/89mmHg. Stadijum 2 
(JNC7 stadijum 1)  karakteriše prisutvo više od 2 markera KVB ili početno oštećenje 
ciljnog organa sa registrovanim krvnim pritiskom ≥ 140/90mmHg. Stadijum 3 (JNC7 
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stadijum 2) karakteriše prisutvo oštećenje ciljnog organa ili prisustvo kardiovaskularnog 
događaja  sa registrovanim krvnim pritiskom ≥ 140/90mmHg.   
 
1.2. Arterijska hipertenzija kao faktor rizika za kardiovaskularne bolesti 
   
Grupa za ispitivanje multiplih faktora rizika za smrtnost od koronarne bolesti  
(KB) (Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)) je ispitivala kombinovani uticaj 
krvnog pritiska, ukupunog holesterola i pušenja sa posebnim osvrtom na značaj godina 
starosti na mortalitet od KB na velikom uzorku od 316.099 muškaraca koji su praćeni 
12 godina (8). Tokom tok perioda verifikovan je značaj sistolne arterijske hipertenzije 
kao nezavisnog faktora rizika za smrtnost od KB.  Istovremeno prisustvo dijabetesa je 
povećala smrtnost za 3 puta, bez obzira na godine strarosti, etničku pripadnost i druge 
faktore rizika (9).  
Prisustvo arterijske hipertenzije značajno povećava incidencu kardiovaskularnih 
smrti kod gojaznih pacijenata i pacijenata sa povećanom telesnom težinom prema 
podacima velike epidemiološke studije sprovedene u Francuskoj 70.-ih i 80-ih godina 
prošlog veka (10). Interesantno u istoj ispitivanoj grupi je pokazano da prisustvo 
dijabetesa ili hiperholestrrolemije udružene sa hipertenzijom nije dovelo do značajnog 
porasta mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti (11).  
Studijama koje su se bavile kratkoročnim praćenjem pacijenata pokazano je da 
upravo gojaznost dovodi za značajnog porasta krvnog pritiska. Naime u Heart SCORE 
studiji je pokazano da 22% normotenzivnih pacijenata nakon jednogodišnjeg  praćenja 
ima značajan porast krvnog pritiska, a njegovi prediktori su bili inicijalni stepen 
gojaznost meren indeksom telesne mase (ITM) i porast ITM i obima struka (OS) za 5% 
(12). 
Gojaznost postaje nezavistan faktor rizika za pojavu KVB posebno kao deo 
metaboličkog sindroma. Prema definiciji The National Cholesterol Educational Program 
(NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III), dijagnoza ovog sindroma podrazumeva 
prisustvo 3 od 5 kriterijuma: gojaznost i to abdominalnu gojaznost, nizak High Density 
Lipoprotein holestrol (HDL-h), arterijsku hipertenziju u prehipertenzivnom stadijumu 
iznad 130/85mmH, povišen nivo triglicerida i/ili povišen nivo glikemije našte (13).  
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Metabolički sindrom povećava rizik za pojavu dijabetesa i KVB. Smatra se da 
povećana telesna težina dovodi do porasta insulinske rezistencije, na čijem terenu tokom 
godina iscrpljivanja fukcije β ćelija pankreasa dovodi do pojave T2D. Trijada koju čine 
arterijska hipertenzija, dislipidemija i predijabetes doprinosi povećanom stepenu 
inflamacije i riziku od ubrzanja procesa ateroskleroze.  
Koliko je komplikovana veza između arterijske hipertenzije i T2D ukazuju i 
nalazi prospektivne epidemiološke studije koja se bavila određivanjem faktora rizika za 
razvoj KVB kod žena, Women Health Study. U ovoj studiji je pokazano da je porast 
arterijskog pritiska snažan prediktor pojave T2D u populaciji inače zdravih žena (14). 
Značajnija je činjenica da se ovo zapaženje nije moglo objasniti ITM, niti drugim 
komponentama metaboličkog sindroma, iako je najveća incidenca T2D bila upravo u 
grupi gojaznijih i ispitanica sa prekomernom telesnom težinom.  
Imajući u vidu prethodne nalaze, dalja ispitivanja bila su usmerena na 
identifikaciju faktora rizika za razvoj arterijske hipertenzije koji bi mogli biti razlog 
značajno učestalije pojave arterijske hipertenzije kod pacijenata sa T2D, odnosno da li 
neki od brojnih metaboličkih poremećaja koji postoje u dijabetesu čini ove osobe 
podložnijim razvoju arterijske hipertenzije.  
 
 1.2.1. Insulinska senzitivnost i arterijska hipertenzija 
 
 Ispitivanje povezanosti insulinske senzitivnosti i arterijske hipertenzije, posebno 
kod pacijenata sa T2D proisteklo je i iz saznanja da je u osnovi etiopatogenetskog 
mehanizma nastanka T2D insulinska rezistencija i posledična kompenzatorna 
hiperinsulinemija (13). Sa druge strane, identifikovana je i karakteristična udruženost 
hiperinsulinemije, insulinske rezistencije, povišenog nivoa triglicerida i VLDL-
holesterola (h), sniženog nivoa HDL-h i hipertenzije u nekih pacijenata sa T2D (15). 
Pojavu svih ovih poremećaja u iste osobe Reaven je 1988. godine označio terminom 
Sindrom X i pokazao da je u osnovi svih navedenih poremećaja, odnosno da je 
zajednička karakteristika ovih poremećaja insulinska rezistencija sa kompenzatornom 
hiperinsulinemijom, i da su nastale promene posledica ovog osnovnog poremećaja 
senzitivnosti na insulin (16). 
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 Detaljnija ispitivanja nastanka T2D proteklih godina, dovela su do saznanja da je 
u osnovi patogeneze T2D genetski uslovljena insulinska rezistencija praćena defektom 
sekretorne sposobnosti pankreasne β ćelije da, i pored maksimalnog pojačanja 
insulinske sekrecije, postigne adekvatan nivo insulina u krvi potreban da u tim uslovima 
održi homeostazu glukoze. Rezultat ovog procesa je hiperglikemija, ali praćena i 
kompenzatornom hiperinsulinemijom, iako u nedovoljnom stepenu za postojeći stepen 
insulinske rezistencije. Insulinska rezistencija sa kompenzatornom hiperinsulinemijom, 
međutim, nije detektovana samo u T2D, već, kako je pokazano naročito poslednjih 
godina, i u nizu drugih oboljenja, prvenstveno u gojaznosti, esencijalnoj hipertenziji i 
poremećajima metabolizma lipida (18)  
Saznanja da pacijenti oboleli od dijabetesa mogu biti "insulin-nesenzitivni" 
datiraju još od pre skoro 80 godina kada je Himsworth, na osnovu sopstvenih 
proučavanja, predložio da bi dijabetes trebalo podeliti u dve kategorije: "insulin-
senzitivni" i "insulin-nesenzitivni" dijabetes (19).  
Međutim, trebalo je da prođe još skoro 40 godina istraživanja i da se dođe do 
praktično istog zaključka, čime je originalna ideja Himswotha iz 1936. godine 
institucionalizovana, kada je National Diabetes Data Group usvojila postojanje insulin-
zavisnog i insulin-nezavisnog dijabetesa (20). 
 Otkriće radioimunoesej tehnike omogućilo je 1960. godine direktno merenje 
nivoa insulina u krvi (21). Tada je prvi put primećeno da u starijih osoba sa dijabetesom 
može postojati viši nivo insulina u krvi nego u nedijabetičara, što je bilo suprotno 
dotadašnjem shvatanju dijabetesa kao bolesti nedostatka insulina. Iz ovakvih nalaza 
proistekla je i prva ideja da kod takvih pacijenata može postojati relativna rezistencija 
tkiva na insulin. Za potvrdu ovakve, u suštini jednostavne ideje, trebalo je da prođe još 
nekoliko godina ekstenzivnih proučavanja do razvoja metoda za detekciju insulinskog 
receptora 70-tih godina prošlog veka. Tada je pokazano da je insulinski receptor, 
prisutan u raznim ćelijama, subjekt intenzivne i dinamične regulacije, sa dominantnom 
"down"-regulacijom od strane insulina. Ubrzo potom, izučavanja u in vivo uslovima, na 
animalnom modelu, pokazala su da je stanje insulinske rezistencije posledica 
poremećaja na nivou insulinskih receptora delom indukovano i stanjem 
hiperinsulinemije (22). Nakon toga sledila su opsežna istraživanja, a razvijena je i 
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kvantitativna metoda ispitivanja stanja insulinske rezistencije u ljudi (euglikemijski 
hiperinsulinemijski klamp) (23). 
 Do sada je razvijeno nekoliko, prilično složenih metoda merenja in vivo 
insulinske rezistencije, od kojih je najvažnija metoda euglikemijskog 
hiperinsulinemijskog klampa (23), a potom i metoda minimalnog modela (24). Obe 
navedene metode omogućuju dosta precizno merenje periferne utilizacije glukoze 
(prvenstveno u mišićnom tkivu), a kombinovane sa indirektnom kalorimetrijom (25) ili 
obeleženom glukozom (26) prilično su rasvetlile mehanizme delovanja insulina na 
nivou perifernih tkiva. Za metodu minimalnog modela (intravenski test toleracije 
glukoze sa učestalim uzimanjem uzoraka) prethodno je pokazano da izuzetno dobro 
korelira sa euglikemijskim klampom (26).  
S obzirom da su navedeni testovi za ispitivanje insulinske senzitivnosti dosta 
komplikovani, skupi i zahtevaju puno uzimanja uzoraka, i u tom smislu nisu pogodni za 
ispitivanje većeg broja pacijenata, naročito za epidemiološke studije, te se u proteklih 
nekoliko decenija veliki broj istraživača bavio istraživanjima jednostavnijeg markera 
insulinske rezistencije (28,29). Pokazano je da homeostazni model (HOMA-IR) 
izračunat iz bazalnih vrednosti nivoa insulinemije i glikemije može predstavljati upravo 
takav marker, s obzirom da dobro korelira sa metodom klampa i minimalnog modela 
(30). Međutim, pokazano je da HOMA-IR odražava u suštini hepatičku insulinsku 
rezistenciju, odnosno većim delom zavisi od hepatičke produkcije glukoze (29), dok 
druga dva testa (klamp i minimalni model) bolje odražavaju perifernu utilizaciju 
glukoze zavisnu od insulina (odnosno perifernu insulinsku rezistenciju).  
Poslednjih nekoliko godina u upotrebi je jednostvaniji i manje zahtevan test za 
procenu insulinske senzitivnosti predložen od strane A. Marija i saradnika 2001.g.  (28). 
Metoda bazira na određivanju Oral Glucose Insulin Sensitivity (OGIS) indeksa 
kompjuterskom obradom dobijenih rezultata tokom standardnog oralnog testa glukozne 
tolerancije. Pokazano je da je ova metoda određivanja insulinske senzitivnosti 
komplementarna sa metodom koja predstavlja zlatni standard za određivanje insulinske 
senzitivnosi, odnosno euglikemijskim hiperinsulinemijskim klampom. OGIS indeks se 
izdvojio posebno u proceni periferne utilizacije glukoze zavisne od insulina u uslovima 
T2D, u kojim su drugi indeksi insulinske senzitivnosti manje komparabilni sa klampom 
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( test minimalnim modelom, HOMA indeksi i drugi indeksi izvedeni iz OGTT-a). 
Takođe korišćenjem OGIS indeksa odnosi između insulinske senzitivnosti i drugih 
varijabli, kao što je ITM, funkcija β ćelija je u korelaciji sa razlikama u ispitivanim 
grupama uzimajući u obzir patofiziologiju T2D. 
 Međutim nemaju svi pacijenti sa arterijskom hipertenzijom insulinsku 
rezistenciju. U prvim radovima Reavena je pokazano da svega 10% normotenzivnih i 
45% hipertenzivnih pacijenata usklađenih prema polu, stepenu gojaznosti, etničkom 
poreklu i stepenu fizičke aktivnosti imaju insulinsku rezistenciju (31). Zbog činjenice da 
velika većina pacijenata sa arterijskom hipertenzijom ima insulinsku rezistenciju, 
pretpostavljeno je da je ovaj poremećaj u osnovi patogeneze bolesti.  
Značajno je naglasiti da su poremećaji u metabolizmu glukoze, insulina i 
lipoproteina registrovane i kod prvih rođaka obolelih od arterijske hipertenzije, a 
istovremeno nisu prisutne kod pacijenata sa sekundarnom hipertenzijom, i ne 
popravljaju se nakon regulisanja krvnog pritiska, čak šta više može doći do njihovog 
pogoršanja. Pretpostavlja se da su ovi metabolički poremećaji povezani sa 
patogenetskim procesom koji uključuju i aktivaciju simpatoadrenalnog sistema 
potencirajući prohipertenzivne i proaterogene efekte periferne insulinske rezistencije .  
 Značajna uloga simpatična nervne aktivnosti u patogenezi arterijske hipertenzije 
je posebno naglašena kod gojaznih pacijenata, kod kojih je pokazano da je značajnije 
izražena i insulinska rezistenicija i hiperinsulinemija. Kompenzatorna hiperinsulinemija 
kod gojaznih pacijenata kao posledica insulinske rezistencije stimuliše simpatičku 
nervnu aktivnost povećavajući termogenezu, ali i stimuliše srce, bubreg i krvne sudove. 
U studijama euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa pokazano je da za razliku od 
rezistencije na insulin koja je pokazana kod gojaznih pacijenata, odgovor na povećanu 
koncentarciju adrenalina u plazmi nije izmenjen. Ovakvi nalazi potrvđuju da je 
simpatička aktivnost kod gojaznih pacijenata posredovana dejstvom insulina. U 
Normative Aging Study je pokazana značajan korelacija između nivoa insulina u plazmi 
i noradrenalina sa krvnim pritiskom i nakon korekcije za ITM i distribuciju masnog 
tkiva (32). Kod normotenzivnih pacijenata infuzija insulina koja dovodi do povećanja 
koncentracije insulina u fiziološkom opsegu ne dovodi do očekivane vazokonstrikcije, 
već naprotiv vazodilatacije i samim tim ne dovodi do porasta krvnog pritiska. Uprkos 
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činjenici da insulin u fiziološkim uslovima ima direktno vazodilatatorno dejstvo, u 
uslovima pojačane simpatične aktivnosti ovo dejstvo se gubi. Simpatična aktivnost, kao 
i druge komponente insulin rezistentnog stanja mogu da antagonizuju vazodilatatorno 
dejstvo insulina posebno kod gojaznih pacijenata i pacijenata sa arterijskom 
hipertenzijom.  
 Insulinska rezistencija i kompenzatotna hiperinsulinemija predstavljaju primaran 
događaj podstaknut povećanom simpatičkom aktivnošću i smanjenom adrenalnom 
medularnom aktivnošću i mogu predstaviti značajnu vezu između defekta dejstva 
insulina u patogenezi arterijske hipertenzije i udruženih metaboličkih abnormalnosti. 
Iako neće svi pacijenti sa arterijskom hipertenzijom imati insulinsku rezistenciju, niti će 
sve insulin rezistentne osobe razviti arterijsku hipertenziju. Činjenica je da insulinska 
rezistencija i kompenzatorna hiperinsulinemija imaju glavnu ulogu u regulaciji krvnog 
pritiska kod predisponiranih osoba.  Ovi metabolički poremećaji mogu predstavljati deo 
patogenetskih mehanizma razvoja arterijske hipertenzije, ali i njenih komplikacija. 
U uslovima postojanja T2D situacija se značajno komplikuje. Iako je u proteklih 
35 godina veliki broj populacionih, epidemioloških i kliničkih studija ukazuje na 
prediktivni značaj povišenog nivoa insulina kao faktora rizika za razvoj KB i arterijske 
hipertenzije kako u pacijenata sa T2D tako i u nedijabetičara (33, 34, 35,36, 37).  
Samo određivanje nivoa insulinemije u bazalnim uslovima kao markera koji 
odražava stepen insulinske rezistencije  u dijabetičara, u velikoj meri zavisi i od drugih 
metaboličkih poremećaja koji se viđaju u dijabetesu, što čini ovaj odnos mnogo 
kompleksnijim.  
U tom smislu postulirana je hipoteza da insulin u fiziološkim uslovima ima 
zapravo anti-aterogeno delovanje, dok u uslovima insulinske rezistencije ili stanja 
hiperinsulinemije verovatno postoji gubitak ovakvog delovanja insulina što rezultira 
aterosklerozom (38). 
 Prethodno je pokazano da su vaskularne ćelije sposobne da odgovore na 
delovanje insulina vrlo širokim spektrom različitih mehanizama. Ranija istraživanja 
uglavnom su se bazirala na uočenim mitogenim efektima insulina na zid krvnog suda, 
prvenstveno na delovanju insulina na glatko-mišične ćelije (GMĆ)(39). 
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 Pokazano je da hiperinsulinemija dovodi do razvoja ateroskleroze upravo 
indukujući proliferaciju GMĆ i sintezu proteina ekstracelularnog matriksa u zidu 
krvnog suda. (40,41). Međutim, mitogeno delovanje insulina na GMĆ je sasvim slabo 
ili čak i beznačajno u fiziološkim uslovima. (41). 
  Većina studija je pokazala da insulin može stimulisati proliferaciju GMĆ samo 
u koncentracijama > 10 nmol/l. U stanjima insulinske rezistencije i hiperinsulinemije 
ovakav nivo insulina je retko prisutan ili održiv u dužem vremenskom periodu. Stoga je 
pretpostavljeno da insulin svoje aterogene efekte na GMĆ ostrvaruje indirektno, 
indukujući mitogeno delovanje drugih, mnogo potentnijih faktora rasta, kao što su 
trombocitni faktor rasta ili insulinu-slični faktori rasta (41). Međutim, i pored ove 
pretpostavke, da insulin stimuliše mitogene efekte drugih mnogo potentnijih faktora 
rasta, nije sasvim razjašnjena kontradikcija: vaskularne ćelije nisu rezistentne na insulin, 
dok se smanjena osetljivost na insulin redovno može naći u adipoznom i skeletno-
mišićnom tkivu, što bi upućivalo na zaključak da postoji tkivnospecifična osetljivost na 
insulin, mada postoji malo dokaza da je vaskularno tkivo na neki način zaštićeno od 
insulinske rezistencije. Ispitivanja vazodilatatornog delovanja insulina su pokazala, 
međutim, da insulinska rezistencija može postojati i na arterijskom nivou. Naime, 
pokazano je da insulin povećava produkciju azot-oksida (NO) aktivacijom NO sintetaze 
(NOS) ili povećavajući njenu ekspresiju u endotelnim ćelijama (42), ali je u nekoliko 
eksperimentalnih studija uočeno da se ovakav efekat insulina gubi u uslovima 
postojanja insulinske rezistencije. Sa druge strane, neophodnost postojanja stanja 
hiperinsulinemije za razvoj ateroskleroze na neki način je demantovana činjenicom da u 
insulin-zavisnom dijabetesu takođe postoji ubrzana ateroskleroza ali vrlo retko je u tih 
pacijenata uočena hiperinsulinemija, a posebno ne i insulinska rezistencija. Takođe, 
povezanost hiperinsulinemije i ateroskleroze nije konsekventno pokazana u svim 
populacijama (43).  
 Imajući sve ovo u vidu, najnovija shvatanja aterogenog delovanja 
insulina/insulinske rezistencije zasnivaju se na pretpostavci o višestrukom delovanju 
insulina na zid krvnog suda koji se mogu sažeti na praktično dva osnovna delovanja: 
antiaterogeno (koje se ispoljava u fiziološkim uslovima) i aterogeno (42). Pokazano je 
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da vaskularne ćelije sadrže značajan broj visoko-afinitetnih insulinskih receptora koji su 
strukturno vrlo slični insulinskim receptorima u drugim tkivima. (40).   
 Takođe slično mehanizmima u drugim tkivima, vezivanjem insulina za 
insulinski receptor u vaskularnim ćelijama mogu se aktivirati dva signalna puta: PI3-
kinazni put i mitogen-aktivirajući proteinski (MAP) kinazni kaskadni put (44).  
 Za aktivaciju PI3-kinaznog puta insulinom neophodna je fosforilacija insulin-
receptor-supstrat (IRS) proteina 1 i 2. Suprotno navedenom, za aktivaciju MAP-kinaze 
kao medijatori nisu neophodni IRS proteini. Kao što je pokazano u drugim, ne-
vaskularnim ćelijama, PI3-kinazni put je medijator metaboličkih delovanja insulina (kao 
što je transport glukoze), dok je MAP-kinazni put odgovoran za hronične efekte insulina 
(kao što je rast)(45). 
 U tom smislu je postulirano da je u uslovima insulinske rezistencije PI3-kinazni 
put u vaskularnim ćelijama oštećen, dok je MAP-kinazni put očuvan (verovatno jer za 
ovaj put nije neophodno prisustvo IRS proteina). To znači, da bi aktivacija PI3-kinaznog 
puta kao medijatora metaboličkog delovanja insulina bila odgovorna za anti-aterogeno 
delovanje insulina, kao što je produkcija NO ili genska ekspresija NOS-e za koje je 
pokazano da se mogu indukovati insulinom (s obzirom da je medijator ovog delovanja 
insulina upravo IRS) (42).  
 U uslovima kada je ovaj metabolički put oštećen, (kao što je stanje insulinske 
rezistencije ili deficita insulina), delovanje insulina u vaskularnim ćelijama odvija se 
kroz drugi, MAP-kinazni put koji je medijator drugih nemetaboličkih, aterogenih 
delovanja insulina, pre svega rasta, odnosno povećava se rizik razvoja ateroskleroze. 
Ukoliko je prisutna hiperinsulinemija, aterogeno delovanje insulina je posebno 
naglašeno. Navedena hipoteza nudi objašnjenje postojanja ateroskleroze u stanjima 
insulinske rezistencije, ali i u stanjima deficita insulina (kao što je tip 1 dijabetesa). 
Nedavno je pokazano da su mutacije gena za IRS-1 (medijator PI3-kinaznog, anti-
aterogenog puta delovanja insulina) povezane sa povećanim rizikom za razvoj KB, 
posebno u gojaznih pacijenata (46), ali i sa smanjenom insulinskom senzitivnošću i bez 
poremećaja insulinske sekrecije (47,48), što postuliranu hipotezu čini verovatnijom.  
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 1.2.2. Gojaznost i arterijska hipertenzija 
 
Istraživanje odnosa između gojaznosti i pojave arterijske hipertenzije i danas je 
predmet opsežnih istraživanja, s obzirom da je poznato da ne moraju sve gojazne osobe 
imati i arterijsku hipertenziju. Očigledno je da veza između gojaznosti i pojave 
arterijske nije tako jednostavna, posebno u uslovima T2D.  
Gojaznost je često udružena i sa T2D i arterijskom hipertenzijom (49) za koje je 
poznato da predstavljaju nezavisne faktore rizika u pojavi KVB (49,50).  
Epidemiološke studije su pokazale da je gojaznost značajno povezana sa 
povišenim mortalitetom i morbiditetom kada se radi o KB  (35). Međutim,  poznato je 
da prevalenca gojaznosti raste i sa godinama starosti, a udružena je i sa porastom krvnog 
pritiska, glikemije i serumskih lipida (50). S druge strane veza između gojaznosti i 
mortaliteta i morbiditeta u KB perzistira i kada se iz analize izostave drugi značajni 
faktori rizika kao što su godine starosti, hipertenzija, pušenje, dislipidemija i dijabetes 
(51).  
Moguća veza između gojaznosti i arterijske hipertenzije je činjenica da 
gojaznost predstavlja izrazito insulin rezistentno stanje. Insulinsku rezistenciju na 
insulinom stimulisano preuzimanje glukoze su prvi put demonstrirali Rabinowitz i 
Zierler (52) upravo kod gojaznih pacijenata. Prevalenca insulinske rezistencije kod 
gojaznih osoba nije poznata. U populaciono baziranim studijama kao što je San Antoni 
Study pokazana je značajna prevalenca insulinske rezistencije koja je korelirala sa 
prisustvom arterijske hipertenzije i povećanim obimom struka (OS) (53). Kod Pima 
Indijanaca, etničkoj populaciji sa velikim stepenom insulinske rezistencije, je pokazano 
da insulinska senzitivnost merena euglikemijskim hiperinsulinemijskim klampom 
nelinearno opada sa porastom ITM (54).  
Prevalenca insulinske rezistencije u do tada najvećoj evropskoj populaciji 
gojaznih pacijenata sa ITM većim od 25kg/m2, bez poremećaja glikoregulacije i bez 
prisutne arterijske hipertenzije je bila svega 15-25% (55). Dobijeni rezultati ukazuju da 
postojanje gojaznosti, merene ITM obuhvata i eksces u nemasnoj masi, koje predstavlja 
metabolički aktivno tkivo koje značajno doprinosi insulinskoj senzitivnosti (55). 
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Podaci iz novijih istraživanja ukazuju na patogenetski značaj nakupljanja 
masnog tkiva, posebno visceralnog masnog tkiva u abdomenu, u stanjima insulinske 
rezistencije. Relativni višak masnog tkiva u abdomenu, jetri, u grudnom košu u odnosu 
na potkožno masno tkivo se povezuje sa većom učestalošću glukozne intolerancije, 
arterijske hipertenzije, dislipidemije, ali i insulinske rezistencije. Iako samo po sebi 
značajno senzitivnije tkivo na insulin i metabolički aktivnije intraabdominalno masno 
tkivo značajno više oslobađa proinflamatorne citokine i vazoaktivne hormone kao i 
slobodne masne kiseline (SMK) i kortizol direktno u jetru. Tako da povećan OS postaje 
mera intraabdominalne akumulacije masnog tkiva i zamenjuje insulinsku rezistenciju 
kao surogat marker u aktuelnim algoritmima kojima se pokušava da se identifikuju 
osobe sa povećanim rizikom za razvoj T2D i KVB (56,57). 
U studiji zdrave populacije europejaca pokazano je da insulinska rezistencija, 
gojaznost i intraabdominalana akumulacija masnog tkiva i odgovor insulina zajedno 
čine sindrom insulinske rezistencije, odnosno metabolički sindrom. U ovoj studiji 
ukazano je na značajnu korelaciju OS i stepena insulinske senzitivnosti merene zlatnim 
standardnom za procenu insulinske senzitivnosti, euglikemijskim hiperinsulinemijskim 
klampom, posebno u uslovima kada je OS preko 90/95cm (58). Ista veza se odnosi i na 
ukupni stepen gojaznosti meren ITM.  
Značajno je naglasiti da u uslovima gojaznosti pored verifikovane insulinske 
rezistencije koja je prvenstveno određena prisustvom visceralne gojaznosti, postoji i 
stanje hiperinsulinemije, za koje je pokazano da zapravo ne predstavlja samo 
kompenzatoran odgovor β ćelija. Nasuprot senzitivnosti na insulin, relativni raspored 
masnog tkiva nezavisno utiče na oslobađanje insulina. Abdominalna akumulacija 
masnog tkiva posebno kod žena je značajno povezana sa povećanjem sekrecije insulina 
bez obzira na ukupni stepen gojaznosti i stepen insulinske senzitivnosti. Tačan 
fiziološki mehanizam ovakvog stanja je i dalje predmet mnogih ispitivanja, ali se 
pretpostavlja da je predominantno nakupljanje masnog tkiva u abdomenu pod 
hormonskom kontrolom, prvenstveno promenama na nivou hipotalamo-hipofizno-
adrenalna osovine. 
U uslovima gojaznosti hiperinsulinemija je rezultat kompenzatorne 
hiperesekrecije u uslovima insulinske rezistencije i primarne (centralne) hipersekrecije 
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insulina. Klinički značaj ovih nalaza je da je rizik za pojavu T2D i/ili KVB kod gojaznih 
pacijenata može biti predominanatno udružen sa insulin-rezistetntnim ili insulin 
hiperprodukujućim fenotipom gojaznosti (55). 
U uslovima T2D situacija postaje značajno kompleksnija zbog prisustva direktne 
povezanosti glikemije našte ( fasting plasma glucose, FPG) i povećane endogene 
produkcije glukoze, koje karakteriše ovo metaboličko stanje (59,60,61,62,63,64). U 
uslovima FPG manje od 7mmol/l bazalna kompenzatorna hiperinsulinemija na terenu 
insulinske rezistencije obezbeđuje blokadu endogene produkcije glukoze na nivou jetre. 
U uslovima manifestnog T2D, FPG ≥ 7.0mmol/l dolazi do porasta endogene produkcije 
glukoze (65,66), dok je insulin manje potentan u supresiji glikogenolize (66,67).  
Postoji veliki broj dokaza da visceralno nakupljanje masnog tkiva značajno 
učestvuje u patogenezi insulinske rezistencije. Eksces visceralnog masnog tkiva 
doprinosi smanjenju insulinske senzitivnosti merene euglikemijskim 
hiperinsulinemijskim klampom (68), smanjenoj reesterifikacji SMK (69) i povećanoj 
rezistenciji na lipolizu u visceralnim i perifernim adipocitima (70,71). Pretpostavlja se 
da povećan influks SMK preko portalne cirkulacije na nivou jetre dovodi do porasta 
hepatične insulinske rezistencije, povećavajući proces glukoneogeneze. U uslovima 
T2D pokazano je da je akumulacija visceralnog masnog tkiva značajno povezana sa 
stepenom metaboličke kontrole, ne samo nivoom FPG, već značajno više sa nivoom 
glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) (72). Pokazano je da je visceralna gojaznost 
značajniji pokazatelj periferne insulinske rezistencije i od samog ITM. Mehanizam 
kojim nakupljanje masnog tkiva u abdomenu utiče na aktivnost insulina na nivou 
perifernih tkiva u uslovima manifestnog T2D je i dalje u potpunosti nejasan, ali se u 
svakom slučaju ne može objasniti nivoom SMK u cirkulaciji, već velikim brojem 
citokina koje ono produkuje, a koji imaju veliki uticaj na insulinsku senzitivnost i 
metabolizam glukoze (73). Endogena produkcija glukoze raste sa porastom FPG, ali 
njen nivo slabo korelira sa količinom visceralnog masnog tkiva. Za razliku od ovog 
nalaza pokazano je da količina visceralnog masnog tkiva iako čini svega 18% ukupne 
količine masnog tkiva u organizmu i kod osoba sa abdominalnim tipom gojaznosti, 
značajno korelira upravo sa glukoneogenezom. 
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Da količina visceralnog masnog tkiva najverovatnije posredstvom insulinske 
rezistencije učestvuje i u patogenezi arterijske hipertenzije, pa i u uslovima kada ne 
postoji poremećaj glukozne tolerancije pokazano u mnogim dosadašnjim istraživanjima. 
Kod pacijenata sa novootkrivenom hipertenzijom količina visceralnog masnog tkiva je 
čak do 60% veća u odnosu na normotenzivne pacijente i značajno korelira sa nivoom 
krvnog pritiska i stepenom insulinske rezistencije. U ovoj ispitivanoj grupi pacijenata 
pokazano je da porast visceralnog masnog tkiva, meren magnetnom rezonancijom, za 
1kg korelira sa porastom srednjeg krvnog pritiska za 10mmHg (74). Međutim, kao i kod 
pacijenata sa T2D i kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom promene nivoa 
insulinske senzitivnosti nisu mogle biti objašnjene neznačajno povećanom količinom 
SMK, već oslobađanjem citokina u prvom redom vazoaktivnih citokina, kao što je 
angiotenzinogen, antagonista ( Tumor Necrosis Factor-alfa (TNF-alfa), rezistin) i 
agonista insulina (adiponektin). 
 
1.2.3. Dislipidemija i arterijska hipertenzija u tipu 2 dijabetesa 
 
U prethodnim studijama je pokazano da povišen nivo ukupnog holesterola 
predstavlja apsolutni faktor rizika za pojavu KB i da za svaki nivo ukupnog holesterola 
mortalitet od KB je nekoliko puta veći u dijabetičara nego u nedijabetičara (75,76).  
Poremećaji metabolizma glukoze, insulina i lipoproteina su česte kod pacijenata 
sa arterijskom hipertenzijom. Čak šta više pokazano je da su oni prisutni i kod prvih 
rođaka pacijenata sa arterijskom hipertenzijom i dovode se u vezu sa perifernom 
insulinskom rezistencijom, odnosno smanjenom sposobnošću insulina za periferno 
preuzimanje glikoze i nisu zavisni od prisustva gojaznosti.  
Dislipidemija kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom se karakteriše 
prisustvom povišenih nivoa triglicerida i sniženim nivoom HDL-h, i povišenim nivoom 
VLDL-a, slično kao kod pacijenta sa T2D (77-82).  
U prethodnim studijama je pokazano da sniženi nivo HDL-h i povišeni nivo 
Low Density Lipoprotein (LDL)-h predstavljaju i dobro poznate faktore rizika za 
nastanak KB, kako u dijabetičara, tako i u nedijabetičara (83)  
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Poslednjih godina ukazano je i na značaj povišenog nivoa VLDL-a kao faktora 
rizika za nastanak KB, i u dijabetičara i u nedijabetičara. Poznato je da se LDL sintetiše 
iz VLDL-a i to progresivnom eliminacijom lipida, Apolipoproteina (Apo) A1 i A2 i 
akumulacijom Apo C i Apo E (84). Intermedijerni produkt ove sinteze je IDL za koga je 
takođe pokazano da može biti aterogen (84). To znači, da faktori koji povećavaju 
sintezu VLDL-a indirektno dovode i do pojačanog stvaranja IDL-a i LDL-a 
povećavajući time sklonost ka aterosklerozi. Nivo VLDL-a u cirkulaciji determinisan je 
brzinom sinteze VLDL-a u jetri i brzinom preuzimanja VLDL-a od strane perifernih 
tkiva (85). Pokazano je da je sinteza VLDL-a u jetri regulisana postojećom 
koncentracijom insulina i raspoloživošću substrata (86-88).  
 U gojaznih nedijabetičara, osoba sa smanjenom tolerancijom glukoze i 
pacijenata sa T2D prisutna je insulinska rezistencija sa kompenzatornom 
hiperinsulinemijom što može rezultirati i pojačanom sintezom VLDL-a (89-91). I zaista, 
kao što je to ranije pokazano u populacionim studijama, između povišenja nivoa 
insulina i povišenja nivoa triglicerida (iz VLDL-a) postoji jasna udruženost, čak i u 
negojaznih zdravih osoba (92-95). 
 Kod pacijenata sa T2D, pored povišenog nivoa insulina postoji i povišeni nivo 
SMK i glukoze čime je povećana i količina supstrata sa sintezu VLDL-a (89,90). U 
gojaznosti, ali i u T2D pokazano je da postoji i rezistencija lipoproteinske lipaze na 
delovanje insulina kao i defekt u preuzimanju VLDL-a, što doprinosi nalazu 
dislipidemije u ovim oboljenjima (96,97). 
 Kod pacijenata sa T2D postoji i poremećaj u sastavu i kompoziciji LDL-a. 
Pokazano je da su u ovih osoba, ali i osoba sa pre svega KB, bez obzira da li imaju 
dijabetes ili ne, često prisutne izmenjene partikule LDL-a, tzv. mali, gusti LDL, koji 
imaju izrazito visok aterogeni potencijal (89,98,99).  
 Stanje insulinske rezistencije i hiperinsulinemije povezano je i sa pojavom 
ovakvih malih, gustih LDL partikula (89).  
 Mogući mehanizam kojim se ove dve pojave povezuju je da smanjenje 
aktivnosti lipoproteinske lipaze u uslovima hiperinsulinemije a rezultira u smanjenju 
holesterolskih estara u LDL-u, povećanju triglicerida u LDL-u i pojačanoj lipolizi. Time 
dolazi do kompozicionih promena same LDL-partikule i smanjenja njene gustine zbog 
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poremećaja ravnoteže sadržaja proteina i masti u LDL-u. Sa druge strane, LDL partikula 
kod pacijenata sa T2D je često izmenjena i procesima oksidacije (77) ili glikozilacije 
(79). 
 Ovako izmenjeni LDL, značajan je u procesu aterogeneze, s obzirom da dovodi 
do aktivacije i dalje diferencijacije i proliferacije makrofaga, osnovne karike u lancu 
događaja koji rezultiraju ateromatoznom lezijom zida krvnog suda.  
 Mnoge studije su ukazale na značaj sniženog nivoa HDL-h u nastanku KB, kao i 
postojanje inverzne korelacije između nivoa insulina i nivoa HDL-h u nedijabetičara 
(81,84). Slični nalazi su pokazani i u gojaznih osoba i u pacijenata sa T2D (80, 86), ali 
je nađeno i da, i pored pojačane sinteze, nivo HDL-a je značajno niži u dijabetičara nego 
u zdravih. Razlog ovako snižene koncentracije HDL-a je u ubrzanoj degradaciji Apo 
A1/HDL koja prevazilazi kapacitet sinteze Apo A1/HDL (94,97,99). 
 I kod zdravih, ali i kod pacijenata sa T2D, postoji negativna i inverzna korelacija 
između nivoa insulina i nivoa HDL-a i klirensa Apo A1. Međutim, nisu sasvim 
razjašnjeni precizni mehanizmi kojima insulin dovodi do ovakvih poremećaja na nivou 
HDL-h, mada postoje podaci koji pokazuju da je i aktivnost hepatičke lipaze koja 
reguliše klirens HDL-a (87) značajno povećana u stanjima hiperinsulinemije. 
 
 1.2.4. Adipocitokini i arterijska hipertenzija 
 
 Danas se smatra da je masno tkivo metabolički aktivno tkivo koje različitim 
parakrinim, autokrinim i endokrinim mehanizmima sekretuje proteine poznate kao 
adipocitokini ( leptin, adiponektin, rezistin, TNF-α, interleukin 6 (IL-6)) (100,101). U 
fiziološkim uslovima adipocitokini mogu imati značajnu ulogu u energetskoj 
homeostazi organizma, predstavljajući depo triglicerida i učestvujući u mobilizaciji 
masti (102). Pored toga adipocitokini učestvuju u inflamatornom i imunskom odgovoru 
organizma. Istovremeno, pokazano je da većina adipocitokina koje sekretuje masno 
tkivo u uslovima gojaznosti, posebno visceralne gojaznosti, ima značajnu ulogu u 
patogenezi T2D i KVB posredstvom insulinske rezistencije (103).  
Na ćelijskom nivou, gojaznost nije samo bolest oštećenja adipocita, s obzirom 
da masnog tkivo čine i neke druge ćelije. Prisustvo makrofaga u masnom tkivu 
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doprinosi da gojaznost predstavlja stanje hronične inflamacije niskog stepena aktivnosti, 
koji povezuje masno tkivo sa imunskim sistemom (104). Razumevanje povezanosti ova 
dva sistema značajno doprinosi razumevanju patofizioloških mehanizama insulinske 
rezistencije i stanja povezanih sa njom uključujući i arterijsku hipertenziju i T2D. 
 
1.2.4.1. Leptin i arterijska hipertenzija 
 
Veliki pomak u razumevanju energetskog balansa organizma i biologije masnog 
tkiva je bilo otkriće leptina 1994.g., proteina od 167 aminokiselina, koji se gotovo 
ekskluzivno sintetiše i luči od strane visoko specijalizovanih adipocita (105). Potkožno 
masno tkivo je odgovorno za 80% produkcije leptina, tako da je koncentracija leptina u 
plazmi i ekspresija mRNK  u masnom tkivu direktno povezana sa stepenom gojaznosti, 
a porast mase masnog tkiva je povezan sa porastom nivoa leptina i pokazatelj je ukupne 
količine masnog tkiva u organizmu (106). Takođe, pokazano je da je nivo leptina u 
serumu uslovljen polom. Naime, kod žena u fiziološkim uslovima zabeležena je 
povećana koncentracija leptina i nakon korekcije za količinu masnog tkiva (107). 
Istovremeno, pokazano je da insulinska senzitivnost može biti jedna od determinanti  
koncentracija leptina u serumu, verovatno posredstvom stimulacije sekrecije leptina pod 
dejstvom insulina (108). U novijim studijima pokazano je da insulinska rezistencija 
dovodi do porasta koncentracije leptina u serumu, ali samo u uslovima kada postoji 
povećana količina intraabdominalnog masnog tkiva (109).  
Osnovni biološki efekat leptin ostvaruje na nivou hipotalamusa, odnosno 
centralnog nervnog sistema, u kontroli apetita, unosa hrane i potrošnji energije.  
Pored centralnih u novije vreme ukazano je i na postojanje značajnih perifernih 
efekata leptina. Naime, u uslovima gojaznosti pokazana je značajna povezanost 
leptinemije sa stanjem hronične inflamacije (110). U tom smislu u stanjima 
hiperleptinemije pokazan je porast pro-inflamatornog odgovora organizma. Tačan 
mehanizam ove povezanosti još uvek nije u potpunosti rasvetljen, ali se smatra da leptin 
utiče na produkciju drugog značajnog pro-inflamatornog citokina, TNF-α i aktivaciju 
makrofaga (111). Istovremeno je pokazano da pro-inflamatorni citokini,  TNF-α i IL-6 
stimulišu produkciju leptina na nivou adipocita (110,111). Leptin dovodi i do produkcije 
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endotelina-1 i sinteze azot oksid (NO) sintetaze, kao i produkcije slobodnih radikala 
(112,113), monocitnog hemoatraktantnog proteina 1 (MCP-1) i proliferaciju i migraciju 
endotelijalnih ćelija (113,114). Takođe, leptin promoviše agregaciju trombocita i 
akumulaciju holesterola u makrofazima u uslovima hiperglikemije (115), kao i 
angiogenezu (116). Opisana dejstva leptina ukazuju na njegov potencijalno štetan efekat 
na zid krvnog suda (117). Istovremeno, leptin popravlja insulinsku senzitivnost 
aktivacijom AMP protein kinaze (AMPK) koja kontroliše metabolizam malonil-
koenzima A dovodeći do smanjenja intraceularne lipogeneze udružene sa povećanom β 
oksidacijom masnih kiselina.  
Međutim u uslovima gojaznosti, kada postoji povećana koncentracija leptina u 
krvi, ukazujući na stanje leptinske rezistencije, davanje leptina ne popravlja insulinsku 
senzitivnost, za razliku od stanja lipodistrofije koje karakteriše nedostatak ili odsustvo 
leptina, kada primena leptina popravlja insulinsku senzitivnost. Tako da je tačna uloga 
leptina u patogenezi kardiovaskularnih komplikacija gojaznosti uprkos rezistenciji na 
njegova metabolička dejstva u uslovima gojaznosti i dalje predmet mnogih ispitivanja.  
Na eksperimentalnim modelima, ali u humanoj populaciji gojaznih pacijenata 
pokazano je da leptin ima značajnu ulogu regulaciji krvnog pritiska. Hronična infuzija 
leptina dovodi do porasta krvnog pritiska kod pacova, dok leptin deficijentni ob/ob 
miševi imaju nizak krvni pritisak (118,119). Da leptin ima značajnu ulogu u patogenezi 
arterijske hipertenzije potvrđuju i noviji radovi koji ukazuju na pozitvnu vezu između 
nivoa leptina i nivoa krvnog pritiska nezavisno od ITM, abdominalne gojaznosti, ali i 
insulinske rezistencije (120).  
Jedan od mogućih mehanizama koji dovodi do pojave arterijske hipertenzije kod 
gojaznih pacijenata je leptinom indukovano povećanje aktivnosti simpatičkog nervnog 
sistema, kontrolišući simpatičku aktivnost preko različitih neuronskih puteva (121). 
Naime, povećana koncentracija kateholamina kako u plazmi tako i urinu je pokazana i 
na animalnim modelima, ali i u humanoj populaciji gojaznih osoba. Pokazano je da 
upravo povećanje simpatičke aktivnosti na nivou bubrega, povećanje ekskrecije 
noradrenalina, uz istovremeno smanjenje natriureze može predstavljati jedan od 
mehanizama kojim leptin dovodi do porasta arterijskog pritiska (122,123).  
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1.2.4.2. Adiponektin i arterijska hipertenzija 
 
Adiponektin je protein od 244 aminokiseline, poznat i kao adipocyte 
complement-related protein (Acrp 30), gelatin-binding protein-28 i ApnQ, adipocitokin 
koga eksluzivno eksprimiraju i sekretuju adipociti (124-126) i to predominantno 
intraabdominalnog masnog tkiva (127).  
Ekspresija mRNK za adiponektin varira i značajno je manja u visceralnom nego 
u potkožnom masnom tkivu (128). Za razliku od drugih adipocitokina, ekspresija 
adiponektina je značajno smanjena kod gojaznih pacijenata i pacijenata sa T2D, kao i 
kod pacijenata sa KB.  
U serumu cirkuliše u 2 forme: male molekularne težine u vidu dimera ili trimera 
i velike molekularne težine  kompleks 12-18 subjedinica u koncentraciji 5-30mg/l kod 
mršavih osoba (129). Takođe, pokazano je da je nivo adiponektina, slično leptinu 
uslovljen polom, ali i godinama života. Naime, kod žena u fiziološkim uslovima 
zabeležena je povećana koncentracija adiponektina i nakon korekcije za količinu 
masnog tkiva, dok koncetracija adiponektina raste sa godinama života bez obzira na pol 
(124,127).  
Poznati su i receptori za adiponektin: AdipoR1 i AdipoR2, koji imaju 
ubikvitarnu ekspresiju dominantno na mišićnim ćelijama, AdipoR1, a AdipoR2 
predominantno na ćelijama jetre (130). Na animalnim modelima, prekomerne ekspresije 
u knock-out modelima, pokazano je da oba ova receptora imaju značajnu ulogu u 
procesima regulacije metabolizma glukoze i lipida kao i u procesima inflamacije i 
oksidativnog stresa (131,132). AdipoR1 aktivacijom AMPK promoviše insulinsku 
senzitivnost, dok AdipoR2 učestvuje u regulaciji metabolizma masnih kiselina i 
glukoze. 
Mehanizmi odgovorni za kontrolu sinteze i sekrecije adiponektina još uvek nisu 
u potpunosti definisani. Pokazano je da je ekspresija adiponektina smanjena pod 
dejstvom pro-inflamatornih citokina, TNF-α i IL-6  (133,134), dok insulin smanjuje 
nivo mRNK za adiponektin u dozno-zavisnom odnosu (134). Istovremeno pokazano je 
da β adrenergični agonisti, glukokortikoidi i grelin inhibišu ekspresiju gena za 
adiponektin (134, 135). 
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Fiziološka uloga adiponektina i pored intenzivnih istraživanja u poslednjih 20-ak 
godina nije u potpunosti rasvetljena i za sada se smatra da je adiponektin modulator 
metabolizma glukoze i da ima anti-inflamatorna i anti-aterogena svojstva. U populaciji 
zdravih nivo adiponektina negativno korelira sa ITM, sistolnim i dijastolnim krvnim 
pritiskom, glikemijom našte, nivoom insulina, stepenom insulinske rezistencije, 
ukupnim i LDL-h, a pozitivno sa HDL-h (136).   
Prema epidemiološkim studijama nivo adiponektina je značajno smanjen kod 
gojaznih osoba, osoba sa KVB i T2D (137,138,139,140) i korelira sa stepenom 
insulinske senzitivnosti. Pokazano je da opadanje koncentracije adiponektina koincidira 
sa pojavom hiperinsulinemije i pojavom insulinskre rezistencije kod gojaznih Rhesus 
majmuna (141), odnosno predviđa smanjenje insulinske senzitivnosti kod Pima 
Indijanaca, populacije sa najvećom incidencom T2D (142). Davanje adiponektina, 
slično leptinu dovodi do poboljšanja insulinske senzitivnosti putem aktivacije AMPK 
(143). Adiponektin takođe utiče na hepatičnu produkciju glukoze smanjujući ekspresiju 
mRNA za 2 glavna enzima glukoneogeneze: fosfoenol-piruvat karboksi-kinazu i 
glukozo-6-fosfatazu (144). Potrebno je naglasiti da adiponektin velike molekularne 
težine ima najveće insulin-senzitivno dejstvo.  
Pored uticaja na metabolizam glukoze pokazano je da adiponektin ima značajan 
uticaj i na nivo lipida i lipidskih frakcija u organizmu. Snižene vrednosti adiponektina i 
posledična smanjena hepatična insulinska senzitivnost, na terenu smanjene aktivnost 
hepatične lipaze, su povezane sa pojavom aterogenijeg lipidnog  profila, nižih vrednosti 
HDL-h i povišenih vrednosti Tg u visoko rizičnoj populaciji za pojavu T2D i KVB, ali i 
kod pacijenata sa razvijenim ateroskleroznim komplikacijama (127,140,145). 
In vitro studije su ukazale na moguću protektivnu ulogu adiponektina u procesu 
ateroskleroze, delujući direktno anti-aterogeno i anti-inflamatorno. Naime, adiponektin 
ima i direktno vazoprotektivno dejstvo u procesu rane aterogeneze utičući na: 
produkciju NO u endotelijajnim ćelijama, stimulišući endotelijalnu NO sintetazu 
(eNOS) (146), regulaciju ekspresije adhezionih molekula vaskularnih endotelnih ćelija 
(147), transformaciju makrofaga u penaste ćelije (148) i modulaciju proliferacije glatkih 
mišićnih ćelija (149). Takođe adiponektin može smanjiti inflamatorni odgovor 
indukovan proinflamatornim citokinom, TNF-α (150).  
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Potrebno je naglasiti da je pokazano da postoji negativna korelacija između 
nivoa adiponektina i vrednosti srednjeg sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska (151), što 
ukazuje na mogućnost da adiponektin doprinosi i pojavi i razvoju arterijske hipertenzije. 
U prilog tome su i nalazi da su nivoi adiponektina, leptina i IL-6 uz oštećenu fibrinolizu 
povezani sa pojavom arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata (152). 
 
1.2.4.3. Rezistin i arterijska hipertenzija 
 
Rezistin, noviji adipocitokin, otkriven je 2001.g., je cisteinom bogat polipeptid 
koji se sastoji od 114 aminokiselina i pripada familiji rezistinu sličnih molekula ( 
resistin like peptides-RELM) (153,154,155).  
Kod pacova ga sintetišu i luče jedino adipociti, zbog čega je najpre 
pretpostavljeno da predstavlja vezu između gojaznost i dijabetesa, kao mogući 
patogenetski faktor koji doprinosi pojavi insulinske rezistencije. Naime, pokazana je 
prekomerna ekspresija rezistina kod gojaznih životinja, dok njegova primena kod 
normalno uhranjenih životinja dovodi do pojave insulinske rezistencije. Takođe, rezistin 
inhibiše diferencijaciju adipocita (153), što je ukazalo da može predstavljati vezu 
između gojaznosti i insulinske rezistencije, ali ovakvi nalazi nisu potrvđeni u kasnijim 
radovima na eksperimentalnim životinjama, već su dobijeni potpuno suprotni nalazi 
(156).  
U humanoj populaciji rezistin dominanatno eksprimiraju i luče 
polimorfonukleari periferne krvi i njihova ekspresija se povećava prilikom njihove 
transformacije u makrofage (157,158). Ekspresija rezistina je takođe pokazana u 
neadipocitnim vaskularnim stromalnim ćelijama masnog tkiva, fibrotične jetre i u 
ateroskleroznim lezijama (159-153). Pokazano je da ekspresija rezistina u 
polimorfonuklearima periferne krvi zavisi od nivoa pro-inflamatornih citokina TNF-α i 
IL-6 (157). 
Rezistin cirkuliše u serumu u tri različite forme, dominantno kao heksamer, 
velike molekulske težine, trimer, male molekulske težine i manje potentnosti u pogledu 
stimulacije proinflamatornih citokina i monomer (156,163,164). Koncentracija rezistina 
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za razliku od leptina i adiponektina nije uslovljena polom niti godinama života i kreće 
se 10-100ng/ml. 
Za sada nije poznat receptor za rezistin. U poslednjih nekoliko godina kao 
potencijalni receptor za rezistin definisan je dekorin, i to kao funkcionalni receptor za 
rezistin na adipocitnim progenitorskim ćelijama, ali i drugim perifernim ćeilijama (165). 
Takođe je ukazano da pertusis toksin senzitivni G protein receptor na CD4+ limfocitima 
može predstavljati receptor za rezistin (166). Dok se kao mogući receptor za centralno 
dejstvo rezistina na nivou hipotalamusa, za sada na animalnim modelima, opisuju Toll-
Like Receptors (TLR) 4, putem kojih se ostvaruje pro-inflamatorno dejstvo rezistina, ali 
i njegovo dejstvo na insulinsku rezistenciju (167). 
Fiziološka uloga rezistina još uvek nije definisana, s obzirom da su nalazi u 
epidemiološkim studijama kontraverzni u pogledu njegove uloge u insulinskoj 
rezistenciji, aterosklerozi i inflamaciji. Nekoliko studija ukazuje da je nivo rezistina 
uslovljen prisustvom gojaznosti, insulinskom rezistencijom ili T2D (168-174), dok 
nalazi drugih studija to demantuju (175-182). Nedostatak rezistina može dovesti do 
aktivacije AMPK i smanjene ekspresije gena koji kodiraju enzime koji učestvuju u 
procesu glukoneogeneze, što ukazuje da rezistin ima suprotan efekat od dejstva 
adiponektina i leptina, za koje je pokazano da aktiviraju AMPK. 
Na animalnim modelima ukazano je i na centralno dejstvo rezistina, na nivou 
hipotalamusa, putem kojeg moduliše homeostazu glukoze, metabolizam lipida i unos 
hrane, ali i centralno smanjuje hepatičnu insulinsku senzitivnost (183-188). 
 Istovremeno pokazano je da rezistin ima značajnu ulogu u inflamatornim 
procesima u organizmu. Naime u humanoj populaciji rezistin povećava ekspresiju i 
korelira sa nivoom drugih pro-inflamatornih citokina, TNF-α i IL-6 (189-191), C-
reaktivnog proteina (CRP) (192), lipoprotein-asocirane fosfolipaze A2 (193). Takođe, 
povišen nivo rezistina je zabeležen i u inflamatornim bolestima creva, teškoj sepsi, 
koronarnoj bolesti (KB) i reumatoidnom artritisu (190, 193,194,195).  
I konačno, utvrđena je značajna ulogu rezistina u procesu ateroskleroze. Naime 
pokazano je da nivo rezistina osim što značajno korelira sa pojavom ateroskleroznih 
KVB, može predstavljati i nezavisni prediktor pojave kardiovaskularnih događaja, kako 
kod osoba sa KB, tako i zdravoj populaciji (196,197). U više različitih sistema pokazano 
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je da rezistin indukuje endotelnu disfunkciju, primarno oštećenje u procesu 
ateroskleroze. Rezistin dovodi do direktnog oštećenja endotela smanjujući nivo ćelijske 
eNOS (198), indukujući sintezu i sekreciju endotelina-1, menjajući adhezione molekule 
na endotelnim ćelijma intracelularnog adhezionog molekula 1 (ICAM-1), VCAM-1 
(199,200), ekspresiju MCP-1 (201), ali i promovišući transformaciju monocita i 
makrofaga u penaste ćelije (201,203). Pored toga, rezistin značajno dopirnosi procesu 
ateroskleroze utičući na metabolizam lipida. Pokazano je da nivo rezistina značajno 
korelira sa nivoom triglicerida, a negativno sa HDL-h i nivoom ApoA1 (204) i smanjuje 
koncentraciju LDL receptora na humanim hepatocita (205).  
U nekoliko novijih kliničkih studija pokazano je da rezistin može imati značajnu 
ulogu u patogenezi arterijske hipertenzijeo kod pacijenata sa i bez T2D (206-212). 
Ovakvi nalazi potvrđeni su i u jedinoj prospektivnoj studiji, Nurse Health Study, u kojoj 
je pokazano da povišen nivo rezistina u plazmi povećava rizik od pojave arterijske 
hipertenzije kod žena bez prisutnog dijabetesa, a nakon korekcije za druge metaboličke 
faktore rizika (213).   
 
1.2.4.4.Drugi adipocitokini i arterijska hipertenzija 
 
Angiotenzinogen je prekursor angiotenzina I, koji nakon konverzije u 
angiotenzin II ima značajnu ulogu u regulaciji krvnog pritiska. Pokazano je da eksresija 
mRNK za angiotenzinogen značajno povećana u visceralnom masnom tkivu (214,215), 
što delimično objašnjava vezu između arterijske hipertenzije i gojaznosti.  
Hemerin (RARRES2 ili TIG2) je relativno skoro otkriven adipocitokin (216) za 
koji je pokazano da je eksprimiran u jetri i masnom tkivu. Značajan je u procesu 
diferencijacije normalnih adipocita i modulaciji ekspresije gena koji učestvuju u 
metabolizmu glukoze i lipida, odnosno glukoznog transportera 4 (GLUT 4), sintetaze 
masnih kiselina i adiponektina (217,218,219). I pored opisanih mehanizma delovanja 
kod ljudi nivo hemerina se ne razlikuje značajno kod pacijenta sa T2D i zdravih osoba. 
Ipak pokazana je značajna veza između nivoa hemerina i ITM, nivoa triglicerida i 
krvnog pritiska kod osoba sa normalnom tolerancijom glukoze (217). 
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Drugi adipocitikini u dosadašnjim istraživanjima nisu dovedeni u vezu sa 
patogenezom arterijske hipertenzije, ali je ukazano na njihovu moguću ulogu u 
poremećajima metabolizma glukoze, lipida, gojaznosti, insulinske rezistencije i 
inflamacije. 
Omentin je adipocitokin koga sintetišu visceralne stromalne ćelije masnog tkiva, 
a ne sami adipociti, stimuliše insulinom stimulisan transport glukoze i popravlja 
insulinsku senzitivnost (220). Glavna isoforma omentina u serumu, omentin-1, inverzno 
korelira sa stepenom gojaznosti i insulinskom rezistencijom, a pozitivno sa nivoom 
adipocitokina i HDL-h (221), dok primena glukoze i insulina u dozno zavisnom odnosu 
smanjuje ekspresiju omentina-1 (222). Ipak tačna fiziološka uloga i receptor za omentin 
do sada nije otkriven. 
Potencijalnu vezu između još jednog adipocitokina, retinol vezujućeg proteina 4 
( retinol binding protein 4, RBP4), i T2D prvi put je pretpostavio Yang i saradnici 
pokazujući da je nivo RBP4 kod insulin rezistentnih knock out miševa za GLUT-4 i kod 
gojaznih pacijenta sa T2D (223). Kasnije je pokazano da ova veza postoji i kod mršavih 
normoglikemičnih osoba sa pozitivnom porodičnom anamnezom za dijabetes (223,224). 
Međutim, za razliku od eksperimetalnih modela, ubrzo se pojavio veći broj studija u 
kojima ovakav nalaz nije mogao biti potvrđen niti u pogledu gojaznosti, niti insulinske 
rezistencije, T2D ili komponentni metaboličkog sindroma (225,226,227). 
Visceral adipose tissue-derived serine protease inhibitor (Vaspin) je prvi put 
otkriven u visceralnom masnom tkivu pacova i povezivan je sa hiperinsulinemijom 
(228). RNK za humani vispatin je ekspirimirana u visceralnom i subkutanom masnom 
tkivu (229), a nivo vaspina je povezan sa gojaznošću, smanjenom insulinskom 
senzitivnošću, dok T2D utiče na ovu povezanost (230). 
Visfatin, je otkriven pod imenom pre B cell colony enchancing factor (PBEF) sa 
funkcijom faktora koji utiče na maturaciju B limfocita (231), ali i značajno koreliše sa 
količinom visceralnog masnog tkiva kod ljudi i miševa eksperimetnalnih modela za 
insulinsku rezistenciju. Najpre je pokazano da je nivo visfatina značajno povezan sa 
gojaznošću, masom visceralnog masnog tkiva, T2D i metaboličkim sindromom kod 
ljudi (232-234), a nakon toga su usledile studije koje su to demantovale (235-237). 
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Međutim, aktuelni podaci ukazuju da je masno tkivo zaista izvor visfatina koji reguliše 
funkciju β ćelija delujući na aktivnost nikotinamid fosfo-ribozil-transferaze (238). 
Insulinska rezistencija predstavlja kompleksan produkt interakcije između nivoa 
glukoze, insulina i adipocitokina na različtim metabolički aktivnim tkivima. Dosadašnji 
nalazi o intereakciji adipocitokina su prilično kontradiktorni i mogu predstavljati 
posledicu različitih in vitro i in vivo modela. 
Adiponektin i TNF-α kontrolišući međusobnu ekspresiju i sekreciju stvarajući 
kreativan fiziološki balans (239). Prekomerna uhranjenost dovodi do aktivacije 
inflamatornih puteva dovodeći do kritične neravnoteže u ekspresiji adiponektina. S 
druge strane TNF-α i IL-6 imaju značajnu ulogu u regulaciji nivoa ostalih adipocitokina. 
Pokazano je TNF-α smanjuje produkciju RBP4 u humanim adipocitima (240), dok 
povećava ekspresiju leptina (241,242), rezistina (157) i visfatina (243). Nasuprot 
očekivanom, leptin (244), rezistin (189-191) i visfatin (243) povećavaju produkciju 
TNF-α i IL-6, sugerišući da ovi adipocitokini mogu predstavljati okudajuće faktore 
inflamatornog odgovora bilo direktno, parakrino ili autokrino. Hemerin i vaspin, slično 
adiponektinu, deluju antiinflamatorno, hemerin inhibiše produkciju TNF-α i IL-6 
klasičnom aktivacijom makrofaga (245), dok vaspin suprimuje ekspresiju leptina, 
rezistina i TNF-α, povećava ekspresiju adiponektina u masnom tkivu (228).  
Detaljinija uloga adipocitokina sa dominantno inflamatornom ulogom je opisana 
u sledećem poglavlju. 
 
1.2.5. Pro-inflamatorni citokini i arterijska hipertenzija 
 
Danas je jasno pokazano da gojaznost, T2D i KVB karakteriše stanje hronične 
inflamacije niskog stepena aktivnosti koje se odlikuje povećanjem pro-inflamatornog 
ćelijskog supstrata u masnom tkivu i povećanom produkcijom citokina i pro-
inflamatornih adipocitokina (246-248). Takođe je pokazano da sa smanjenjem telesne 
težine dolazi do normalizacije nivoa ovih bioloških parametara. U tom smislu pokazano 
je da hronična inflamacija koja je blisko povezana sa prisustvom gojaznosti može 
predstavljati osnovni regulatorni proces u patogenezi i samog T2D (249).  
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Uloga adipocita je dobro poznata u metaboličkim poremećajima, ali je njihova 
uloga u inflamatornim procesima novijeg datuma. U novijim istraživanjima je pokazano 
da adipociti i ćelije imunskog sistema imaju dosta sličnosti, kao što je aktivacija 
komplementa i produkcija pro-inflamatornih citokina. Naime, pokazano je da prekursori 
adipocita, preadipociti, imaju dosta sličnost sa makrofazima uključujući i sposobnost 
fagocitoze. Veliki broj gena koji kodiraju transkripcione faktore, citokine i transportere 
masnih kiseline su takođe eksprimirani na magrofazima koji su prisutni u masnom 
tkivu. U mnogim istraživanjima je pokazano da je uslovima gojaznosti prisutna 
hronična inflamacija niskog stepena aktivnosti koja se manifestuje povećanjem broja 
makrofaga, posebno u visceralnom masnom tkivu i posledičnim povećanjem nivoa 
CRP-a, TNF-α, IL-6 i drugih bioloških markera inflamacije (250). Makrofazi su 
odgovorni za povećanu ekspresiju praktično celokupne količine TNF-α masnog tkiva, 
značajne količine IL-6 i drugih markera akutne faze inflamacije. Ovaj porast infiltracije 
makrofaga može predstavljati uzrok, ali i posledicu stanja hronične inflamacije koja je 
povezana sa stepenom gojaznosti.  
Sa porastom telesne težine dolazi do porasta broja adipocita, a samo masno tkivo 
prolazi kroz molekularne i ćelijske izmene koje se reflektuju na metabolizam. Najpre 
dolazi do porasta nivoa nekoliko pro-inflamatornih citokina koje produkuje masno 
tkivo. Istovremeno masno tkivo gojaznih osoba u poređenju sa mršavim pokazuju 
povećanu ekspresiju pro-inflamatornih proteina uključujući IL-6, TNF-α, MCP-1, 
indusibilnu azot oksid sintetazu (i-NOS) transformišući faktor rasta β 1 (TGF-β 1) i 
prokoagulantne proteine kao što su plazminogen aktivator inhibitora-1 (PAI-1), tkivni 
faktor (TF) i faktor VII (248,250). Takođe se registruje porast makrofaga u masnom 
tkivu, a njihova funkcija hvatača moribundnih adipocita raste sa porastom stepena 
gojaznosti. Sa porastom ekspresije ovih pro-inflamatornih citokina smatra se da su 
makrofazi odgovorni i za njihov porast u sistemskoj cirkulaciji. U eksperimentalnim 
uslovima kod gojaznih miševa pokazano je da ovaj porast pro-inflamatornih citokina 
prethodi dramatičnom porastu insulinske sekrecije. Hronološki ranija pojava ovih 
inflamatornih markera pre razvoja insulinske rezistencije ukazuje na značaj inflamacije 
masnog tkiva u patogenezi same gojaznosti i njenih komplikacija.  
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Istovremeno je pokazano da pro-inflamatorni citokini imaju glavnu ulogu u 
procesima inflamacije i povećavaju rizik za razvoj T2D. Ovi citokini mogu povećati 
stepen insulinske rezistencije direktnim dejstvom na nivou adipocita, mišića i jetre, 
dovodeći do značajnog smanjenja celokupne insulinske senzitivnosti i oštećujući 
glukoznu toleranciju. Povišen nivo pro-inflamatornih citokina dovodi do povećane 
produkcije proteina akutne faze inflamacije kao što su CRP i PAI-1, amiloida A, α-1 
glikoproteina i haptoglobina na nivou jetre. Naime pokazan je porast nivoa ovih 
medijatora u stanjima predijabetesa, čiji nivo raste kako se stepen tolerancije na glukozu 
smanjuje i progredira u stanje manifestnog T2D ( 251-253). U daljem toku bolesti nivo 
pro-inflamatornih citokina značajno zavisi od stepena glikoregulacije kao i primenjene 
terapije. Pojedini autori su pokazali da dolazi do porasta nivoa IL-6 i TNF-α kod 
pacijenata koji su lečeni insulinom, ali ne i kod onih koji su lečeni preparatima 
sulfonilureje. Takođe je pokazano da nivo pro-inflamatornih citokina u značajnoj meri 
zavisi od stepena glikoregulacije, merene nivoom HbA1c, ali i stepena visceralne 
gojaznosti izražene OS (254,255).  
 
1.2.5.1. Tumor necrosis factor (TNF)-α i arterijska hipertenzija 
 
TNF-α je glikoprotein od 185 amino kiselina koga sintetišu dominantno 
monociti i makrofazi (256,257). TNF-α ima značajnu ulogu u aktivaciji imunskog 
sistema, ali kao i drugi pro-inflamatorni citokini ima značajne funkcije i van imunskog 
sistema, uključujući indukciju apoptoze, lizu tumorskih ćelija, porast timocita, 
stimulaciju produkciji drugih citokina i supresiju aktivnost lipoproteinske lipaze. 
Istovremeno u patofiziološkim stanjima, pokazano je da je nivo TNF-α povezan sa 
septičkim šokom, reumatoidnim artritisom, inflamatornim bolestima creva i mnogim 
drugim stanjima (258). Takođe je pokazano da u in vivo uslovima primena TNF-α 
dovodi do porasta nivoa triglicerida i VLDL-a kod pacova, ali i kod ljudi (259,260).  
U uslovima gojaznosti pokazano je TNF-α značajno eksprimiraju i produkuju 
dominanatno makrofazi masnog tkiva (256,257), dok ga adipociti mogu stvarati kod 
eksperimetanlnih životinja, a značajno manje kod ljudi (256,261,262) i tada ima 
značajnu ulogu u insulinskoj rezistenciji.  
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TNF-α ostvaruje svoje dejstvo preko dva receptora, TNF-R1 i TNF-R2 koji su 
koegzistiraju u praktično svim ćelijama, a čijom stimulacijom dolazi do aktivacije 
brojnih specifičnih kinaza i fosfataza za određeno tkivo (263). 
Prvi radovi koji su ukazali na značajnu ulogu TNF-α u insulinskoj rezistenciji na 
terenu gojaznosti su eksperimentalne studije koje su pokazale da delecija TNF-α ili 
receptora za TNF-α dovodi do značajnog poboljšanja insulinske senzitivnosti kod dve 
grupe eksperimentalnih miševa (264). Takođe je pokazano da neutralizacija TNF-α 
popravlja insulinsku senzitivnost i kod pacova (265). Kod ljudi ekspresija TNF-α u 
masnom tkivu značajno korelira sa ITM, procentom masnog tkiva i hiperinsulinemijom, 
dok redukcija telesne težine smanjuje nivo TNF-α (266,267). Nivo TNF-α našte 
značajno korelira sa stepenom insulinske rezistencije kod insulin-rezistentnih osoba sa i 
bez T2D (168,268,269). U studiji Hiverta i saradnika pokazano je da je ova veza 
značajna i nakon korekcije za uticaj nivoa adiponektina, rezistina i ITM (268). 
Međutim, postojale su studije u kojima to nije pokazano (270,271). Istovremeno 
primena neutrališućih antitela na TNF-α kod gojaznih, insulin-rezistentnih osoba sa i 
bez T2D ne popravlja insulinsku senzitivnost (272,273). Iz ovih razloga ispitivanja 
funkcije TNF-α u humanoj populaciji su i dalje predmet brojnih istraživanja. 
Pretpostavlja se da TNF-α ostvaruje svoje dejstvo na smanjivanje insulinske 
rezistencije utičući na fosforilaciju insulinskih receptora i IRS-1 (247,266). 
Istovremeno, TNF-α može povećati stepen insulinske rezistencije promovišući 
oslobađanje SMK iz masnog tkiva u sistemsku cirkulaciju koje ostvaruju svoje dejstvo 
na nivou mišića i jetre (246). Na taj način TNF-α porekla masnog tkiva deluje lokalno u 
samom masnom tkivu, ali ostvaruje i svoje periferno dejstvo.  
U pogledu direktne povezanosti porasta nivoa TNF-α i pojave arterijske 
hipertenzije do sada nije objavljeno mnogo studija, u njih sedam (274-280) je pokazano 
da ova veza postoji, dok u dve studije (281,282) ova veza nije pokazana. Značajno je 
naglasiti da je u ATTICA studiji jasno pokazana ova veza i nakon korekcije značajnih 
konfaunding faktora kao što su godine starosti, ITM, nivo lipidskih parametara, 
glikemija (274). Takođe pokazano je da je odnos solubilnih TNF-R2/TNF-R1 receptora 
značajno korelira sa visinom sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska, a da redukcijom 
krvnog pritiska dolazi do značajnog pada ovog odnosa (280). 
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Precizni mehanizmi kojim TNF-α utiče na pojavu arterijske hipertenzije nisu 
poznati. Mogući mehanizmi se mogu naći u nalazima eksperimentalnih studija gde je 
pokazano da TNF-α ubrzava procese ateroskleroze dovodeći do indukcije sinteze 
adhezionih molekula VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 i selektina E u endotelnim i 
vaskularnim mišićnim ćeilijama menjajući endotelijum zavisnu vazodilataciju (283-
286) i promovišući ćelijsku apoptozu (287). Potrebno je naglasiti da je otkriven 
polimorfizam u promoteru gena za TNF-α koji je povezan sa porastom sistolnog krvnog 
pritiska (288).  
 
1.2.5.2. Interleukin-6 i arterijska hipertenzija 
 
IL-6 je glikoprotein koga čine 212 aminokiselina sa signalnim peptidom od 27 
aminokiselina, molekularne težine od 21 do 28kDa, plejotropni citokin sa značajnom 
ulogom u imunoregulatornim i neimunskim funkcijama u većini ćelija i tkiva van 
imunskog sistema (101,103,289). IL-6 pripada familiji citokina, koja uključuje IL-11, 
onkostatin M, leukemija inhibitorni faktor, cilijarni neutrofični faktor, kardiotropin-1 i 
kardiotropiun sličan ciktokin. Pokazano je da IL-6 produkuju nekoliko vrsta ćelija            
(fibroblasti, endotelijalne ćelije, monociti, skeletne i glatkomišićne ćelije, adipociti, β 
ćelije pankreasa, hepatociti, mikroglijalne ćelije, astrociti i mnoge druge ćelije) 
(103,103,130). Oko 15-30% cirkulišućeg IL-6 je poreklom iz adipocita i to visceralnog 
masnog tkiva, a veći deo je poreklom od endotelnih ćelija monocita/makrofaga 
(290,291). Visceralno masno tkivo produkuje 3 puta veću količinu IL-6 nego potkožno 
masno tkivo. Njegova koncentracija u cirkulaciji, slično kao i koncentracija leptina 
značajno korelira sa stepenom gojaznosti (290). Međutim i dalje nije potvrđeno da li je 
ova pozitivna korelacija između nivoa IL-6 i mase masnog tkiva odražava njegovu 
regulatornu ulogu u procesima inflamacije i patogeneze insulinske rezistencije.  
IL-6 je multifunkcionalni citokin koji ima više ciljnih tkiva, odnosno ćelija. 
Najpre je smatrano da je IL-6 pro-inflamatorni citokin, čija je osnovna uloga u 
imunskom sistemu, međutim ubrzo je pokazano da nema tako jednostavnu ulogu u 
organizmu (292). Neadekvatna regulacija IL-6 može imati direktnu protektivnu ili štetnu 
ulogu u antigen specifičnim imunskim bolestima kao i u bolestima u kojima je 
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pokazano da hronična inflamacija niskog stepena aktivnosti ( gojaznosti i T2D) ima 
značajnu ulogu u njihovoj patogenezi (289,292). Jedna od glavnih funkcija IL-6 je 
kontrola hepatične produkcije  inflamatornih proteina, kao što je CRP.  Potrvđena je 
pozitivna korelacija između nivoa IL-6 i cirkulišućeg CRP-a (293), koji predstavlja 
značajan kardiovaskularni faktor rizika (294). Produkcija IL-6 iz visceralnog masnog 
tkiva može imati direktan uticaj na metaboličke procese u jetri, s obzirom da se direktno 
drenira u jetru preko portne vene, prvenstveno direktno stimulišući produkciju 
triglicerida (295). U eksperimentalnim uslovima je pokazano da IL-6 smanjuje 
insulinsku senzitivnost povećavajući insulinsku rezistenciju u kulturi hepatocita i 
ćelijama hepatoma, a povećava produkciju leptina i lipolizu i smanjuje aktivnost 
lipoproteinske lipaze u adipocitima. U in vivo uslovima IL-6 ima negativan uticaj na 
dejstvo insulina u jetri i mišićima, dok primena neutrališućih antitela na IL-6 popravlja 
dejstvo insulina u jetri kod leptin deficijentnih ob/ob i dijetom-indukovanih gojaznih 
miševa. Skorašnje studije su ukazale da IL-6 može implicirati postojanje insulinske 
rezistencije (296-298).  
Receptor za IL-6 pripada klasi 1 citokinskih receptora, koji koriste Janus kinazu 
(JAKs) kao intraćelijski put (299).  
Uloga IL-6 u insulinskoj rezistenciji je i dalje kontraverzna. U mnogim 
studijama je pokazano da intereakcija između citokina i insulinskog puta dovodi do 
smanjene osetljivosti na insulin u prisustvu citokina. Mogući mehanizam koji dovodi do 
ovog nije u potpunosti razjašnjen, ali se pretpostavlja da u njemu učestvuje aktivacija 
protein kinaze i tirozin fosfataze (300). Hronična elevacija IL-6 u plazmi i povećanje 
kardiovaskularnog rizika su povezane sa inflamatornim stanjem koje može uzrokovati 
insulinsku rezistenciju. Pretpostavlja se da hronično povišen IL-6 ima slab uticaj na 
insulinsku rezistenciju na nivou mišića, ali značajno doprinosi ukupnoj insulinskoj 
rezistenciji posebno na nivou jetre i masnog tkiva. Istovremeno u eksperimentalnim 
uslovima pokazano je da IL-6 može biti produkovan od strane skeletnih mišića tokom 
fizičke aktivnosti i dovesti do povećane osetljivosti mišića na insulin (301). Ovo otkriće 
je doprinelo uverenju da IL-6 može imati pre pozitivne nego negativne metaboličke 
efekte u eksperimentalnim uslovima (302). U in vitro studijama pokazano je da IL-6 
povećava translokaciju transportnog proteina GLUT4 povećavajući preuzimanje 
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glukoze, istovremeno aktvirajući AMPK i povećavajući oksidaciju masti u mišićnim 
ćelijama i adipocitima (303,304). U uslovima euglikemijskog hiperinsulinemijskog 
klampa pokazano je da IL-6 povećava dejstvo insulina i kod zdravih ljudi (305), ali ne i 
uslovima tipa 2 dijabetesa i prisutne gojaznosti (306). 
Takođe je pokazano da IL-6 povećava endotelijalnu disfunkciju, koja može 
dovesti do povećanja periferne vaskularne rezistencije i posledične arterijske 
hipertenzije (307,308). Međutim rezultati dosadašnjih ispitivanja nisu toliko ubedljivi. 
U dosada objavljenim studijama većina je pokazala pozitivnu asocijaciju između nivoa 
IL-6 i pojave arterijske hipertenzije (275-277,309-311), ali su istovremeno objavljene 
studije koje negiraju ovu vezu (281,308,312). 
 
1.2.5.3. C-reaktivi protein i arterijska hipertenzija 
 
Visoko senzitivni CRP (hsCRP) predstavlja marker vaskularne inflamacije. 
Tradicionalno esej za CRP ima senzitivnost oko 5mg/l, i omogućava detekciju CRP kod 
pacijenata sa značajnim stepenom inflamacije. Nasuprot njemu hSCRP omogućava 
precizno merenje CRP-a u prethodno izmerenom normalnom opsegu, omogućujući 
detekciju osoba sa povećanim kardiovaskularnim rizikom.  
Povezanost između nivoa CRP, senzitivnog markera inflamacije i razvoja 
ateroskleroznih bolesti je pokazana u mnogim eksperimentlanim modelima i 
epidemiološkim studijama. U više od 20 prospektivnih epidemioloških studija pokazano 
je da visoko hsCRP predstvalja nezavisni prediktor pojave infarkta miokarda, moždanog 
udara, periferne vaskularne bolesti i iznenenadne srčane smrti, ali i tipa 2 dijabetesa kod 
naizgled zdravih individua (275,309,313-317). Značaj CRP-a za razvoj KVB je gotovo 
jednaka uticaju LDL i HDL holesterola (318). Istovremeno u brojnim studijama jasno je 
pokazano da pacijenti sa T2D i povišenim CRP-om imaju veći rizik za pojavu KVB 
(314). U velikoj studiji za ispitivanje insulinske rezistencije (The Insulin Resistnace 
Atherosclerosis Study (IRAS)) pokazana je jasna povezanost između nivoa CRP-a i 
stepena insulinske rezistencije (319), zbog čega je pretpostavljeno da hronična 
inflamacija može predstavljati okidački faktor za razvoj insulinske rezistencije (251). 
Takođe poznato je da centralni tip gojaznosti direktno utiče na porast nivoa CRP. U tom 
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smislu novije studije ukazuju da je nivo CRP kod gojaznih pacijenata sa T2D značajnije 
povezan sa stepenom gojaznosti nego nivoom insulinske rezistencije i samim 
dijabetesom (320). Vrednosti CRP jasno koreliraju sa ITM (321) i smanjuju se nakon 
redukcije telesne težini (322). U populacionoj ATTICA studiji koja je analizirala faktore 
rizika za KVB kod 3000 ispitanika, pokazano je da adekvatna primena dijetetskog 
režima redukuje nivo CRP-a, IL-6, fibrinogena i homocisteina (323).  
CRP se sekretuje u jetri nakon stimulacije IL-6 i TNF-α, ali ga mogu sekretovati 
i zreli adipociti nakon stimulacije TNF-α i rezistinom (324). Bitno je naglasiti da je u 
eksperimentalnim uslovima jasno pokazano da je masno tkivo značajan izvor CRP u 
organizmu (325), kao i da humani adipociti, a ne preadipociti u in vitro uslovima 
povećavaju produkciju CRP nakon izlaganja pro-inflamatornim citokinima kao što su 
IL-6, TNF-α i rezistin (326). 
Takođe je pokazano da povišeni nivo CRP-a može predstavljati prediktor pojave 
arterijske hipertenzije kod prehipertenzivnih ali i normotenzivnih osoba (274,277,327). I 
pored ubedljivih dokaza na velikom broju pacijenata i dalje ostaje pitanje da li terapija 
povišenog nivoa CRP-a kod normotenzivnih osoba može prevenirati pojavu arterijske 
hipertenzije. Istovremeno povezanost nivoa CRP i vrednost krvnog pritiska kod 
hipertenzivnih osoba nije toliko ekskluzivna.  
Da CRP nije samo jednostavni inflamatorni marker koji povećava 
kardiovaskularni rizik, pokazuju mnoge studije. CRP povećava produkciju ICAM 1 i 
MCP 1 u endotelijalnim ćelijama (328,329). Pretpostavlja se da su ta dva molekula vrlo 
važna u procesima ateroskleroze. CRP stimuliše sintezu tkivnih faktora i aktivira 
komplement. In vitro studije su pokazale da se agregati CRP vezuju za LDL i VLDL 
aktiviraju komplement i iniciraju koagulaciju. Istovremeno CRP potentno smanjuje 
transkripciju NO sintetaze, smanjujući oslobađanje NO u endotelnim ćelijama, za šta se 
smatra da je ključni korak u razvoju procesa endotelne disfunkcije koji dovodi do 
pojave ateroskleroze i arterijske hipertenzije (330). Ipak do sada je u samo nekoliko 
studija jasno pokazana veza između porasta nivo inflamatornih markera IL-6, TNF-alfa i 
hsCRP i pojave arterijske hipertenzije (277,310,331). 
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 1.2.6. Antioksidantni status i arterijska hipertenzija   
  
 U prethodnim studijama je pokazano da stvaranje slobodnih radikala i 
posledično oksidativni stres ima veoma značajnu ulogu u patogenezi kako T2D tako i 
arterijske hipertenzije (332-334).  
Oksidativni stres je definisan ekscesom u formiranju i/ili nedovoljnom 
otklanjanju visoko reaktivnih molekula kao što su reaktivni kiseonični vrste (Reactive 
Oxigen Species (ROS)) i reaktini azotne vrste ( Reactive Nitrogen Species (RNS)) 
(335,336). ROS uključuje slobodne radikale kao što su: superoksid, hidroksil, peroksil i 
hidroperoksil kao i neradikalne vrste kao što je vodonik peroksid (335,337). RNS 
uključuje slobodne radikale kao što su azot oksid (NO) i azot dioksid, kao i neradikalne 
vrste: peroksinitrit, nitritni oksid i alkil peroksinitrite (335,337).  
NO u fiziološkim uslovima produkuje endotelijalna NOS endotelne ćelije 
vaskulature iz L-arginina. NO utiče na endotelijum zavisnu vazorelaksaciju ostvarujući 
svoje dejstvo preko guanil ciklaze u glatkomišićnim ćelijama vaskulature. Inicirajući 
tako proces vazorelaksacije. Pored toga NO ima antiproliferativna dejstva inhibišući 
atheziju trombocita i leukocita za vaskularni endotelijum. Iz navedenih razloga NO se 
smatra vazoprotektivnim molekulom. Međutim NO brzo reaguje sa superoksidom 
formirajući peroksinitrit i pokrećući kaskadu štetnih događaja (335). 
Produkcija nekog od ROS ili RNS može dovesti do lančane reakcije slobodnih 
radikala. U fiziološkim uslovima aktivacijom odbrambenih mehanizam Mn superoksid 
dismutaze (SOD) u mitohodrijama ili Cu-SOD u citosolu dolazi do eliminacije 
slobodnih radikala (338). U antioksidatitvnoj odbrani u uklanjanju pre svega peroksida 
značajnu ulogu ima i glutation peroksidaza (GSH-Px) u mitohondrijama. Drugi enzim 
koji je značajan u odbrani od oksidativnog stresa je glutation reduktaza, koja 
nadoknađuje glutation utrošen aktivnošću GSH-Px (336).  
Na eksperimentalnim modelima hipertenzije uključujući spontanu hipertenziju, 
renovaskularnu hipertenziju, deoksikortikosteron acetat-so model i gojaznošću 
indukovanu hipertenziju pokazano je da oksidativni stres učestvuje u patogenezi 
arterijske hipertenzije. Jasno je pokazano da infuzija SOD značajno smanjuje nivo 
krvnog pritiska kod spontanu hipertenzivnih pacova (339). Iako rezultati studija u 
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humanoj populaciji nisu toliko ubedljivi, postoje dokazi da je oksidativni stres povećan 
kod paciejnata sa esencijanlnom hipertenzijom, renovaskularnom hipertenzijom, so 
senzitivnom hipertenzijom (340-342). Ispitivanja antioksidantne aktivnosti i produkata 
lipidne peroksidacije kod hipertenzivnih osoba su pokazala povećanu koncentraciju 
ROS i smanjenu antioksidantnu aktivnost kako u serumu (343) tako i u vaskularnom 
zidu (344). Tačni mehanizmi odgovorni za porast ROS u uslovima postojanja arterijske 
hipertenzije još uvek su predmet brojnih ispitivanja, iako je pretpostavljeno da je u 
osnovi njihova povećana produkcija odnosno smanjena eliminacija. Kod pacijenata sa 
arterijskom hiperetenzijom, pa čak i kod normotenzivnih prvih rođaka hipertenzivnih 
pacijenata jasno je pokazana povećana produkcija vodonik peroksida (345,346). U 
eksperimentalnim modelima opisuju se 3 ključna enzima u ovim procesima: NADPH 
okidaza, unkuplovana endotelijalna NO sintetaza i ksantinoksidaza (347). Povećana 
produkcija ROS u glatkomišićnim vaskularnim ćelijama rezistentnih arterija 
hipertenzivnih pacijenata povezana je povećanom aktivnošću vaskularne NADPH 
oksidaze (348,349). Značaj NADPH okidaze u humanim kardiovaskularnim bolestima 
pokazana je otkrivanjem polimorfizma gena za ovaj enzim koji je doveden u vezu sa 
pojavom ateroskleroze i arterijske hipertenzije (350). Pored povećane produkcije ROS, 
smanjena antioksidantna aktivnost značajno doprinosi oksidativnom stresu kod 
pacijenata sa arterijskom hipertenzijom. Smanjena aktivnost antioksidantnih enzima pre 
svega SOD i GSH-Px u plazmi i perifernim polimorfonuklearima je pokazana kod 
hipertenzivnih pacijenata (351-354). Istovremeno je pokazano da aktivnost SOD-a 
inverzno korelira sa visinom krvnog pritiska (354). 
U cilju sveobuhvatnije procene ukupne antioksidatne aktivnost promovisano je 
određivanje totalnog antioksidantnog statusa (TAS). Test je prvi put opisao Miller 
početkom 90 godina prošlog veka (355), koji je tokom godina usavršavan. U radovima 
većine autora jasno je pokazano da je u uslovima postojanja T2D, a posebno u uslovima 
postojanja ateroskleroznih komplikacija, značajno smanjena ukupna antiooksidantna 
aktivnost (356,357). Smanjena ukupna antioksidantna aktivnost pokazana je i kod 
pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom (358). U uslovima primene odgovarajuće 
dijete koja je dovela do redukcije telesne težine, ali i značajnog sniženja krvnog pritiska 
došlo je do značajnog smanjenja ukupne antioksidantne aktivnosti (359). 
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Ipak uloga oksidativnog stresa u patogenezi arterijske hipertenzije i dalje nije u 
potpunosti razjašnjena, mada je preovlađujuće shvatanje da je oksidativni stres 
produkcijom aktivnih slobodnih radikala i lipidnih peroksida, kao i inhibicijom 
oslobađanja NO u osnovi oštećenja endotela. Smatra se da donekle različiti podaci iz 
različitih istraživanja mogu u osnovi poticati i od tehničkih problema kao što su različiti 
načini u pripremanju plazme, u kojoj se enzimi određuju, različite biohemijske metode 
detekcije, vreme uzimanja uzoraka, malog broja ispitanika, a verovatno i najčešći uzrok 
uključujući kriterijumi za selekciju ispitanika u tim studijama (360). Iz svih ovih razloga 
mehanizmi koji doprinose pojavi oksidativnog stresa, kao i doprinos faktora ili 
mehnizama koji kontrolišu normalan vaskularni tonus i dalje ostaju predmet 
istraživanja. 
   
  1.2.7. Endotelna disfunkcija i arterijska hipertenzija 
  
Vaskularni endotelijum je važan parakrini organ koji reguliše vaskularni tonus, 
proliferaciju glatkih mišića i inflamaciju tako doprinosi patogenezi arterijske 
hipertenzije ali i razvoju ateroskleroze u T2D.  
Arterijska hipertenzija je rezultat odsustva sposobnosti normalne vazodilatacije. 
Intereakcija između endotelijalnih ćelija i glatkomišićnih ćelija je veoma značajna u 
ovom procesu. Značajan doprinos u razumevanju uloge endotelijuma u patogenezi 
arterijske hipertenzije dali su 80-ih godina prošlog veka Furchgott i Zawadzki (361). 
Endotelijum čine grupa ćelija koje produkuju supstance koje su značajne u regulaciji 
vaskularnog tonusa, kao što su angiotenzin II, NO, endotelin i prostaglandini. NO je 
osnovna supstanca koja reguliše vazokonstrikciju i vazodilataciju, migraciju leukocita, 
rast glatko mišićnih ćelija i adhezivnih molekula (362). NO u fiziološkim uslovima 
produkuje endotelijalna NOS endotelnih ćelija vaskulature iz L-arginina (362). NO utiče 
na endotelijum zavisnu vazorelaksaciju ostvarujući svoje dejstvo preko guanil ciklaze u 
glatkomišićnim ćelijama vaskulature, inicirajući tako proces vazorelaksacije. Normalan 
endotelijum obezbeđuje vaskularni tonus i viskoznost cirkulišuće krvi, sprečavajući 
koagulaciju i krvavljenje, ograničavajući inflamaciju vaskulature i sprečavajući 
proliferaciju glatkomišićne muskulature (362,363). Normalan endotelijum obezbeđuje 
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balans između vazodilatacije i vazokontrikcije. U patološkim uslovima, uključujući 
kardiovaskularne faktore rizika, endotelijum podleže funkcionalnim i strukturnim 
promenama, gubeći na taj način svoju protektivnu ulogu, postajući proaterogena 
struktura (362). U najranijim fazama, alteracija endotelijuma je dominantno 
funkcionalna i tada se definiše kao endotelna disfunkcija. 
U uslovima endotelne disfunkcije dolazi do brojnih abnormalnosti, a pre svega 
dolazi do smanjene produkcije NO-a na fiziološke signale i redukovanja aktivnosti 
NOS. Smanjen nivo NO-a vodi porastu ekspresije adhezivnih molekula i pokretanju 
inflamatornih procesa koji su u osnovi ateroskleroze, porasta inflamacije, hipertrofije 
glatkomišićnih ćelija, promocije tromboze i vazokontrikcije, dovodeći do razvoja 
ateroskleroznog plaka (362,364). Kako se NO u organizmu brzo menja u svoje stabilne 
oksidovane metabolite, merenjem nivoa ovih produkata u plazmi, kao i nivo NOS može 
se jasno odrediti stanje endotelne funkcije. Danas je poznato da endotelnu disfunkciju 
pokreću brojni adipocitokini uključujući adiponektin, TNF-α, oksidovani LDL-h 
aktivirajući signaline kinaze koje vode porastu produkcije ROS-a, a oni pokreću 
inflamatorni milje koji ima važnu ulogu u razvoja ateroskleroze u uslovima T2D, ali i 
arterijske hipertenzije. Slobodni radikali dalje redukuju bioraspoloživost  NO-a čime se 
krug zatvara.  
Postojanje endotelne disfunkcije je najpre pokazano kod pacijenata sa 
esencijalnom hipertenzijom (365), a zatim i kod pacijenata sa koronarnom bolešću (366) 
i sa T2D (367). U novijim studijama je pokazano da endotelne disfunkcija može biti 
predisponirajući faktor za razvoj arterijske hipertenzije (368) i T2D (369). Postojanje 
endotelne disfunkcije je vrlo brzo dovedeno u vezu sa nivoom insulina i stepenom 
insulinske rezistencije. Poznato je da insulin izaziva vazodilataciju u skeletnim 
mišićima, stimulišući preuzimanje glukoze, ali u uslovima očuvane insulinske 
senzitivnosti. U insulin rezistentnim stanjima kao što su gojaznost, hipertenzija i T2D, 
insulinom posredovana vazodilatacija je smanjena, a endotelijum-zavisna vazodilatacija 
oštećena (370). Da situacija nije tako jednostavna pokazano je u novijim radovima. 
Naime, u fiziološkim uslovima (371), ali i kod gojaznih pacijenata (372) i pacijenata sa 
esencijalnom hipertenzijom (373) pokazano je da je vaskularni odgovor na endotelijum-
zavisne vazodilatatore nezavistan od stepena insulinske rezistencije. Ipak u studiji 
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Natalija i saradnika prvi put je jasno dovedena u vezu insulinska rezistencija i 
vaskularna disfunkcija u uslovima T2D (374). Istovremeno, endotelna disfunkcija je 
opisana i kod prvih rođaka pacijenata sa T2D, i tada je u značajnoj korelaciji sa 
insulinskom rezistencijom (375).  
U celini, na osnovu svega navedenog danas se smatra da endotelna disfunkcija 
nije samo kolateralna posledica dejstva poznatih kardiovaskularnih faktora rizika, već 































Polazeći od navedenih saznanja, cilj ove doktorske disertacije je da se analizira:  
 
(a) povezanost prisustva arterijske hipertenzije sa stepenom insulinske 
rezistencije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa,  
(b) povezanost prisustva arterijske hipertenzije sa izmenjenim 
metabolizmom lipoproteina kod gojaznih pacijenta sa tipom 2 
dijabetesa. 
(c) povezanost prisustva arterijske hipertenzije sa poremećajem 
adipocitokina kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
(d) povezanost prisustva arterijske hipertenzije sa poremećajem 
inflamatornih markera kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa  
(e) povezanost prisustva arterijske hipertenzije sa izmenjenim 
antioksidatnim statusom kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa  
(f) povezanost prisustva arterijske hipertenzije sa markerima endotelne 
disfunkcije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
 
Radi ostvarenja navedenog cilja u radu će biti postavljeni sledeći zadaci: 
  
 
1. Utvrditi povezanost insulinske rezistencije i arterijske hipertenzije kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
2. Ispitati odnos insulinske rezistencije, stepena ukupne i visceralne gojaznosti i 
prisustva arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
3. Utvrditi povezanost insulinske rezistencije, nivoa adipocitokina i prisustva 
arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 




4. Analizirati povezanost insulinske rezistencije, lipidskih parametara i  
arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
5. Analizirati povezanost insulinske rezistencije, parametara inflamacije i 
prisustva arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
6. Proučiti povezanost insulinske rezistencije, nivoa antioksidantnog statusa i 
prisustva arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa  
 
7. Ispitati odnos insulinske rezistencije i markera endotelne disfunkcije i 


























 3.1. Izbor  ispitanika 
 
 U ispitivanje u okviru ovog rada je uključeno ukupno 80 ispitanika, oba pola, 
starosti 40-70 godina, koji su svrstani u sledeće grupe:  30 ispitanika sa tipom 2 
dijabetesa, gojaznošću i hipertenzijom (grupa A), 9 ispitanika sa tipom 2 dijabetesa, 
gojaznošću bez hipertenzije (grupa B), 14 ispitanika sa tipom 2 dijabetesa bez 
gojaznosti sa hipertenzijom (grupa C), 12 ispitanika sa tipom 2 dijabetesa bez 
gojaznosti i bez hipertenzije (grupa D) i 15 ispitanika koji su činili  zdravu kontrolu 
(grupa E). 
 U studiju su uključeni ispitanici sa T2D, koji su tretirani dijetom ili dijetom sa 
oralnim antidijabeticima u stanju zadovoljavajuće glikoregulacije: nivo glikoziliranog 
hemoglobina A1c ( HbA1c) < 7.5%.  
Takođe u ispitivanje su uključeni ispitanici bez manifestne ishemijske bolesti 
srca i drugih ateroskleroznih vaskularnih oboljenja, kao i bez drugih oboljenja koja 
pogoršavaju glikoregulaciju.  
Našim ispitivanjem obuhvaćeni su ispitanici sa arterijskom hipertenzijom, ali 
bez maligne hipertenzije, kongestivne srčane insuficijencije, kardiomiopatije, renalne 
insuficijencije, dijabetesne nefropatije, nefrogene i endokrine hipertenzije, s obzirom da 
u njihovoj etiopatogenezi dominantnu ulogu nema prisustvo insulinske rezistencije.  
Od svakog ispitanika pre početka studije je dobijen informisani pristanak za 
učešće u ispitivanju u skladu sa Deklaracijom iz Helsinkija (revizija Edinburg 2000). 
  Postupak uključivanja ispitanika je obavljen na Odeljenju za dijagnostiku, 
intenzivirani tretman i ćelijsku terapiju dijabetesa, Klinike za endokrinologiju, dijabetes 
i bolesti metabolizma KCS u Beogradu, gde je na osnovu dijagnostičkih postupaka 
ustanovljeno prisustvo i stepen regulisanja T2D, prisustvo stepena gojaznosti i arterijske 
hipertenzije. 
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3.2. Plan testiranja ispitivanih grupa pacijenata 
 
 U svakog ispitanika, nivo insulinske senzitivnosti je evaluiran korišćenjem dve 
komplementarne metode merenja insulinske senzitivnosti: (a) metodom određivanja 
OGIS (Oral Glucose Insulin Sensitivity) indeksa u toku oralnog testa  glukozne 
tolerancije (oral glucose tolerance test, OGTT) sa određivanjem glikemije i insulinemije 
i kompjuterskom obradom dobijenih rezultata radi dobijanja parametra senzitivnosti, 
koji prvenstveno odražava senzitivnost na nivou perifernih tkiva (28) i (b) metodom 
modela homeostaze, tj. određivanjem bazalnih vrednosti insulinemije i glikemije i 
izračunavanjem indeksa korišćenjem odgovarajuće formule radi dobijanja parametra 
insulinske rezistencije HOMA-IR, koji prvenstveno odražava hepatičku komponentu 
insulinske senzitivnosti (30). Korišćenje dve komplementarne metode u istog ispitanika 
je primenjeno zbog sveobuhvatnosti evaluacije insulinske senzitivnosti. Takođe, u 
svakog ispitanika određivan je indeks telesne mase i raspored masnog tkiva, prisustvo 
arterijske hipertenzije, određivan je nivo insulinemije, nivo adipoctikina, nivo 
parametara inflamacije, antioksidantnog  statusa i nivo ukupnog, HDL- i LDL-
holesterola i triglicerida u serumu i markera endotelne disfunkcije u bazalnim uslovima. 
Takođe kod svakog ispitanika je meren arterijski pritisak i određivan nivo 
mikroalbuminurije u 24h urinu. 
 Pre testiranja ispitanici su bili u stanju 12-časovnog gladovanja. Kod pacijenata 
sa dijabetesom tretiranih oralnim antidijabeticima, prekid terapije ostvaren je 24h pre 
testiranja, a u slučaju postojanja i druge terapije, prekid antihipertenzivne terapije i 
terapije hipolipemicima na dan ispitivanja.  
 Pre započinjanja ispitivanja svakom ispitaniku direktno je objašnjeno 
predviđeno ispitivanje i uz njihov pristanak ispitivanje je dalje sprovedeno. 
 Sva navedena testiranja obavljena su na Odeljenju za dijagnostiku, intenzivirani 










3.3. Dijagnoza tipa 2 dijabetesa 
 
 Postojanje dijabetesa je utvrđeno na osnovu dve uzastopno utvrđene vrednosti 
glikemije našte > 7.0 ili na osnovu vrednosti glikemije > 11.1 mmol/l 2h posle unosa 
75g glukoze u oralnom testu tolerancije glukoze (OGTT) (20). 
  
 3.4. Dijagnoza arterijske hipertenzije (AT) 
 
Određivanje arterijskog pritiska je obavljeno u tri odvojena merenja nakon 
odmora od 10 minuta u sedećem položaju sfingomanometrom korišćenjem 
odgovarajuće manžetne. 
Postojanje arterijske hipertenzije je  utvrđeno prema 7th Report  of Joint National 
Committee of Prevetion, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Preassure 
(JNC-7), normotenzivni ( sistolni i dijastolni krvni pritisak) < 120/80mmHg, 
prehipertenzivni: sistolni krvni pritisak 120-139mmHg ili dijastolni 80-89mmHg i 
hipertenzivni, sistolni krvni pritisak ≥ 140 ili dijastolni krvni pritisak > 90mmHg (7).   
 
 3.5. Određivanje indeksa telesne mase (ITM) 
 
 U svakog ispitanika obavljeno je merenje telesne težine (TT) u kilogramima (kg) 
i telesne visine (TV) u metrima (m) i na osnovu toga izračunat ITM prema sledećoj 
formuli:  
  
  ITM (kg/m2)  = TT (kg) / TV (m) 2 
 
Postojanje gojaznosti je definisano indeksom telesne mase (ITM): gojazni 
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3.6.  Određivanje telesnog sastava 
 
U svakog ispitanika, u stojećem položaju, u laganoj odeći bez obuće obavljeno 
je merenje telesnog sastava metodom bioimpedance uz pomoć posebne vage Tanita, 
TBF-300A.  
U osnovi ovog merenja je određivanje otpora, impedance, koja reflektuje telu 
svojstvenu rezistenciju na električni udar, pri čemu mišićno tkivo deluje kao provodnik, 
a masno tkivo kao izolator.  Kompjuterskog obradom izmerenih i unetih vrednosti         
( pola, telesne visine, stepena fizičke kondicije) dobijene su vrednosti udela masnog 
tkiva u ukupnoj telesnoj težini pacijenta, izraženog u procentima (FAT%),  fat free mass 
(FFM) koju čine sva ostala tkiva u organizmu koja ne sadrže mast ( mišićno tkivo, kost i 
voda), total body water (TBW) odražava ukupnu količinu vode u telu, body mass index 
(BMI)-ITM, basal metabolic rate (BMR) odražava ukupnu količinu energije koju telo 
troši za održanje bazalnih fizioloških funkcija kao što su respiracija i cirkulacija i fat 
mass (FM) koja odražava ukupnu količinu masti koju telo sadrži izraženu u 
kilogramima.  
 
3.7. Određivanje rasporeda masnog tkiva 
 
 U svakog ispitanika, u stojećem položaju, obavljeno je merenje obima struka na 
nivou umbilikusa. 
 
 3.8. Utvrđivanje stepena insulinske senzitivnosti metodom oralne glukozne 
senzitivnosti - OGIS 
  
Insulinska senzitivnost evaluirana je oralnim testom glukozne tolerancije i 
kompjuterskom obradom dobijenih rezultata korišćenjem metode A. Marija (28) radi 
određivanja parametara insulinom posredovanog korišćenja glukoze (insulinska 
senzitivnost). Pokazano je da je ova metoda određivanja insulinske senzitivnosti 
komplementarna sa metodom koja predstavlja zlatni standard za određivanje insulinske 
senzitivnosi, odnosno euglikemijskim-hiperinsulinemijskim klampom (28). Posebno u 
uslovima tipa 2 dijabetesa, u kojima su drugi indeksi insulinske senzitivnosti 
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nekomparabilni sa klampom ( test minimalnim modelom, HOMA indeksi i drugi 
indeksi izvedeni iz OGTT-a). Takođe korišćenjem OGIS indeksa odnosi između 
insulinske senzitivnosti i drugih varijabli, kao što je indeks telesne mase, funkcija β 
ćelija je u korelaciji sa razlikama u ispitivanim grupama uzimajući u obzir 
patofiziologiju tipa 2 dijabetesa. 
 Tokom standarnog 2hOGTT uzimani su uzorci za određivanje nivoa glukoze i 
insulina u plazmi neposredno pre i 30-og, 60-og, 90-og, 120-og minuta posle peroralne 
ingestije 75 gr glukoze u obliku 50% rastvora u periodu od 3 minuta.  
Obrada vrednosti glikemije i insulinemije obavljena je korišćenjem 
kompjuterskog programa radi određivanja indeksa OGIS prema metodi A. Marija i 
saradnika, koji je dostupan na http://www.ladseb.pd.cnr.it/bioing/ogis/home.html. 
 Ovaj model procene insulinske senzitivnosti bazira na jednačini koja predviđa 
klirens glukoze tokom hiperinsulinemijskog-euglikemijskog klampa korišćenjem nivoa 
glikemije i insulinemije tokom OGTT-a. Jednačina je dobijena na osnovu modela 
odnosa glukoze i insulina, koja je bazirana na definisanim principima kinetike glukoze i 
aktivnosti insulina. Izvedena jednačina zahteva znanje parametara koji ne mogu biti 
direktno dobijeni iz OGTT-a. Prema klirensu glukoze tokom klampa mogu se odrediti 
nepoznati parametri iz OGTT-a.  
Osnova modela je  pretpostavka da je odnos između klirensa glukoze i 
koncentracije insulina (Cl, ml · min-1 · m-2 ) linearna funkcija predstavljena jednačinom:  
 
Cl = Clb + S ∆I         (1) 
 
Clb (ml · min-1 · m-2) - bazalni klirens glukoze  
∆I (µU/ml) - porast preko bazalne koncentacije insulina 
S [(ml · min-1 · m-2)/(µU/ml)] - zakrivljenost linije.  
 
Ova jednačina predstavlja prediktor glukoznog klirensa u odnosu na referentni 
porast insulina ∆I, gde su Clb i  S poznate varijable u uslovima fiziološke koncentracije 
insulina.  
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S obzirom da su promene fluksa glukoze i njene koncentacije tokom OGTT-a 
graduisane, glukozna kinetika tokom OGTT-a predstavlja jednokompartmentni model 
koji se može opisati sledećom jednačinom:  
 
V dG(t)/dt=Cl(t)G(t)+Ra(t)       (2) 
 
G (mg/ml) - koncentracija glukoze  
V (ml/m2) - distribucija zapremine glukoze  
Cl (ml · min-1 · m-2) - klirens glukoze  
Ra (mg · min-1 · m-2) - brzina pojavljivanja glukoze i predstavlja sumu 
produkovane i unete glukoze.  
Za V, koja se ne može odrediti iz OGTT-a, pretpostavljena je vrednost od  10 
l/m2, koja predstavlja ukupnu zapreminu glukoze (10 l/m2 · 1.7 m2/70 kg = 243 ml/kg) 
(13). Inicijalni  steady-state za stanje u jednačini 2 je G(0) = Ra(0)/Cl(0), gde vrednosti 
u tački 0 predstavljaju bazalne vrednosti. Pretpostavljeno je da Cl(t) u jednačini 2 je u 
vezi sa jednačinom 1 porast koncentracije insulina u kompartmentu iz plazme i 
definisan je kao ∆Ir(t) (11,14). Na osnovu ovih pretpostavki jednačina 2 postaje :  
 
V dG(t)/dt=-[Clb + S ∆I r(t)] G (t)+Ra(t)     (3) 
 
Jednačina 3 rešava vrednost S, tretirajući druge varijable kao poznate i ekspresija 
S se može ubaciti u jednačinu 1. S obzirom da je Clb = Pb/Gb, gde Gb  i Pb  
predstavljaju bazalnu koncentraciju glukoze i njenu produkciju, a jednačina za 
predviđanje klirensa glukoze za targetni porast koncentracije insulina ∆I je kako sledi  
        (4) 
Prema: Mari A, Pacini G, Murphy E et al: A model-based method for assessing insulin sensitivity from the 
oral glucose tolerance test. Diabetes Care. 2001, 24: 539-548 
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Jednačina 4 je osnova predvidljivog glukoznog klirensa tokom klampa. S 
obzirom da u jednačini 4 većina varijabli nepoznata, postavljene su sledeće 
pretpostavke. Najpre su evaluirani vremenski zavisni fenomeni u tački t=120 min, gde 
je korišćena jednačina G(120), dG(120)/dt, Ra(120), I ∆Ir(120). Polazeći od činjenice da 
tokom vremena glukozna dispozicija, dovodi do porasta insulinske sekrecije i postiže 
maksimum oko 120 minuta, odnosno u 2h OGTT-u, nakon čega dolazi do značajnog 
pada koncentracije glukoze. Drugo, evaluiran je dG(t)/dt as [G(180) – G(120)]/60. 
Treće, pošto je Ra(120) konstantna frakcija doze oralno unete glukoze DO (g/m2), 
Ra(120) = p1DO. Četvrto, izračunat je ∆Ir(120) kao: 
  
∆Ir(120) = I(120)- I(0) + p2        (5) 
 
I (µU/ml) – koncentracija insulina. 
 
Zaista, koncentracija insulina na mestu dejstva (∆ Ir) je zakasnela u odnosu na 
nivo insulina u plazmi. Međutim, s obzirom da je oko t = 120 min u proseku 
koncentracija insulina relativno stabilna, razlika između porasta koncentracije insulina u 
plazmi i ∆Ir je očekujuće mala. Potrebno je takođe razložiti parametar p2 sprečavajući 
da ∆Ir(120) teži nuli, kada je nizak sekretorni odgovor insulina, što bi doprinelo da 
klirens glukoze izračunat prema jednačini 4 bude ekstremno visok. Peto, 
pojednostavljena je druga frakcija u jednačini 4  
  
Pb (∆Ir(t)/ ∆I-1)    =      p3  
          Gb                     G(0) 
 p3 – parametar         (6) 
 
Ovo je uslovljen teškoćom formulacije efektne ekspresije Pb i ograničenja 
prediktora ∆Ir. Šesto, pretpostavljena je fiksna vrednost targetnog porasta u 
koncentraciji insulina ∆I. Nije određena a priori fiksna vrednost ∆I već je ∆I uključena u 
modelu parametara iz izmerenih vrednosti, ∆I = p4. S obzirom da glukozni klirens na 
osnovu jednačine 4 je proporcionalan ∆I, parametar p4 se može smatrati scaling 
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faktorom. Na osnovu ovih pretpostavki i dodeljivanjem vrednosti parametrima p1-p6 , u 
jednačini 4 nastaje formula za izračunavanje klirensa glukoze na osnovu OGTT-a. 
Međutim, ovako dobijena vrednost glukoznog klirensa (ClOGTT) nije direktno 
proporcionalna sa glukoznim klirensom dobijenim tokom euglikemijskog klampa. 
Zapravo, klirens glukoze ne zavisi od koncentracije glukoze, a nivo glukoze tokom 
OGTT-a su često značajno viši, nego oni tokom klampa, posebno u uslovima dijabetesa. 
Da bi predvideli klirens glukoze u uslovima euglikemije, predstavljena je korekcija 
nivoa glikemije. Pretpostavljeno je da je odnos između klirensa glukoze tokom klampa 
u uslovima euglikemije (ClEU) i glukoznog klirensa izračunatog iz OGTT-a (ClOGTT) 
predstavljen jednačinom:  
 
Clgu   =  p3 (  1 +  p6   )   [G(120)- Gclamp] + 1 
ClOGTT        Clgu 
                   (7) 
GCLAMP – koncetracija glukoze u klampu ( normalno 5mmol/l)  
G(120) reprezentativna vrednost glukozne koncentracije tokom OGTT-a 
  p5 i p6 – parametric 
 
Jednačina 7 donosi dva principa: glukozni klirens opada sa porastom glukozne 
koncentracije ( odnos klirensa glukoze tokom klampa i OGTT-a linearano raste kako 
raste koncentracija glukoze tokom OGTT-a); smanjenje glukoznog klirensa je 
značajnije za niže nego za više vrednsti ( zakrivljenost linije je veća pri nižim nego pri 
višim vrednosti ClEU). Jednačina 7 i kvadrirana jednačina u ClEU, koja može biti 
razložena standardnim tehnikama. Tako, jednačina za predviđanje glukoznog klirensa 
tokom klampa, na osnovu OGTT-a uključuje jednačinu radi izračunavanja ClOGTT, 
koja je izvedena iz jednačine 4, uključujući gore navedene pretpostavke i korekciju za 
nivo glukoze, što rezultuje rešenjem jednačine 7.    
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      (8) 
Prema: Mari A, Pacini G, Murphy E et al: A model-based method for assessing insulin sensitivity 
from the oral glucose tolerance test. Diabetes Care. 2001, 24: 539-548 
 
Jednačina 8 zahteva dozu oralno unete glukoze DO, glukozne koncentracije 
G(0), G(120), G(180), i koncentraciji insulina u  I(0) i I(120). Ove vrednosti mogu biti 
specifikovane u različitim jedinicama, obezbeđujući parametre p1-p6 sledstveno. U  
tabeli 2 date su vrednosti GCLAMP, V i p1-p6 za uobičajne i SI jedinice.  
 
 
Prema: Mari A, Pacini G, Murphy E et al: A model-based method for assessing insulin sensitivity from the 
oral glucose tolerance test. Diabetes Care. 2001, 24: 539-548. 
 
Jednačina 8 bazira na 3-h OGTT-u. Takođe je moguće izvesti ove vrednosti za  
2-h OGTT-u, koji predstavlja najčešće korišćeni protokol za OGTT. Tada u jednačini 8, 
vrednosti G(120), G(90), i I(90) zamenjuju vrednosti G(180), G(120), i I(120), 
sledstveno. Takođe, u izvedenim vrednostima koncentracije glukoze, interval merenja je 
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30 umesto 60 minuta. Jednačina 8 za 2h OGTT-a zahteva i dodatne parametre, koji su 
takođe definisani u tabeli br. 2.  
Jednačina 8 se lako implenetuje u excell spredsheet koji se može kopirati sa sajta 
http://www.ladseb.pd.cnr.it/bioing/ogis/home.html). Indeks insulinske senzitivnosti 
prema jednačini 8 je predstavljen skraćenicom OGIS koja odgovara oralna glukozna 
insulinska senzitivnost sa subskriptom 180, odnosno 120 za 3h ili 2h protokol OGTT-a.  
 
 3.9. Utvrđivanje stepena insulinske senzitivnosti homeostaznim modelom 
HOMA-IR 
 
Insulinska senzitivnost evaluirana je i homeostaznim modelom HOMA-IR (30) 
na osnovu vrednosti glikemije i insulinemije u bazalnim uslovima. Vrednost HOMA-IR 
izračunata je po sledećoj formuli: 
 
 HOMA-IR = insulinemija (mU/l) x glikemija (mmol/l) / 22.5 
 
3.10. Oralni test tolerancije glukoze (OGTT) 
 
 U pripremi za test ispitanicima je objašnjeno da tri dana pre testiranja budu na 
normalnoj ishrani sa unošenjem 150 gr ugljenih hidrata dnevno, a test je obavljen našte, 
nakon 12h gladovanja, uz izostavljanje jutarnje terapije. 
 Stimulacija glukozom je obavljena peroralnom ingestijom 75 gr glukoze u 
obliku 50% rastvora u periodu od 3 minuta. Uzorci venske krvi za određivanje nivoa 
glikemije i  insulinemije u serumu uzimani su u bazalnim uslovima neposredno pre 
stimulacije glukozom (0 minut) i posle stimulacije u 30., 60., 90. i 120. minutu testa. 
 
3.11. Određivanje nivoa insulinemije u serumu 
 
 Vrednost nivoa insulinemije u serumu određena je metodom radioimunoeseja 
(pribor INEP Zemun). 
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 3.12. Određivanje nivoa glikemije u serumu 
 
 Vrednost nivoa glikemije u serumu određena je metodom korišćenja enzima 
glikozo-oksidaze (pribor Beckman). 
 
 3.13. Određivanje nivoa glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) u krvi 
 
 Vrednost nivoa HbA1c u krvi određena je metodom afinitetne hromatografije na 
kolonama fenilborne kiseline (pribor BioData). 
 
3.14. Određivanje nivoa adiponektina u serumu 
 
Vrednost nivoa adiponektina u serumu je određivana  ELISA metodom 
(komercijalni set firme Mercodia).  
Za određivanje nivoa adiponektina u serumu uzeto je 5ml venske krvi koja je 
centrifugirana 15 minuta na 4000 obrtaja /min, izdvojeni serum je zamrznut i čuvan na 
temepraturi od –20°C do analize.  
ELISA test za određivanje adiponektina je zasnovan na direktnoj sendvič tehnici 
sa dva monoklonska antitela za dve različite antigenske determinante na molekulu 
adiponektina. Tokom prve inkubacije, adiponektin iz seruma reaguje sa anti-adiponektin 
antitelima koja su vezana za prostore za mikrotitraciju. Nakon ispiranja, dodavanjem 
peroksidaze nastaje kompleks: peroskidazom konjugovano anti-adiponektin antitelo 
koje ostaje vezano za čvrstu fazu, a ponovnim ispiranjem se uklanjaju nereaktivne 
komponente iz seruma. Vezani konjugati su određivani reakcijom sa 3,3′5,5′-tetrametil 
benzidinom. Reakcija je zaustavljana dodavanjem kiseline, a dobijeni obojeni krajni 
produkti su očitani spektrofotometrijski. 
Ovom metodom se detektuju heksameri (LMW 230 kDa) i oligomeri (HMW > 
420kDa)  adiponektina.  
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3.15. Određivanje nivoa leptina u plazmi  
 
Vrednost nivoa leptina u plazmi je određivana  senzitivnim humanim 
radioimunim (RIA) kitom (komercijalni set firme Linco). 
Za određivanje nivoa leptina u plazmi uzimano je 5ml venske krvi u prethodno 
pripremljenu epruvetu sa 0,5 ml EDTA. Nakon pažljivog mešanja i  centrifugiranja na 
3000 obrtaja /min u trajanju od 10 minuta, izdvojena je plazma koja je zamrznuta i 
čuvana na temperaturi od –20°C do analize. Za određivanje nivoa leptina korišteno je 50 
- 100 µl plazme. 
RIA test za određivanje leptina zasnovan je na primeni fiksne koncentracije 
radioaktivno-obeleženog antigena (trejser) sa konstantnim razblaženjem antiseruma tako 
da je broj vezujućih mesta na antitelu limitiran, tako da samo 50% od ukupne 
koncentracije trejsera može da se veže za antitelo. Dodavanjem neobeleženog antigena u 
takav rastvor razvija se kompeticija za vezujuća mesta na antitelu između obeleženog 
trejsera i neobeleženog antigena. Na taj način koncentracija trejsera vezanog za antitelo 
opada ukoliko raste koncentracija neobeleženog antigena. Nakon odvajanja od antitela 
koncentracija radioaktivnog trejsera je određivana u gama brojaču. Kalibraciona kriva je 
napravljena za rastuće koncentracije standardnog neobeleženog antigena a na osnovu nje 
izračunata je nepoznata koncentracija  antigena.  
  Linco senzitivni leptin RIA esej koristi 125I-obeleženi humani leptin i senzitivni 
humani serum sa antitelima za leptin da bi odredio nivo leptina u plazmi. Kalkulaciju 
nova leptina vrši gama brojač automatski koriščenjem standardnog softvera. 
Senzitivnost ovog eseja je 0.05 ng/ml za uzorak od 100 µl, a maksimalna 
vrednost je  10.0 ng/ml.  
Opseg normalnih vrednosti ovako određenog leptina  za ITM 18-25kg/ m2 je: 
muškarci 3.8 ± 1.8 ng/ml i žene 7.4 ± 3.7 ng/ml. 
 
3.16.  Određivanje nivoa rezistina u plazmi 
 
Vrednost nivoa rezistina u plazmi je određivana ELISA metodom (komercijalni 
set firme Alpco). 
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Za određivanje nivoa rezistina u plazmi uzeto je 5ml venske krvi u prethodno 
pripremljenu epruvetu sa 0,5 ml EDTA.  Nakon pažljivog mešanja i centrifugiranja na 
3000 obrtaja /min u trajanju od 10 minuta, izdvojena je plazma koja je zamrznuta i 
čuvana na temperaturi od –70°C do analize. 
  ELISA test za određivanje ultrasenzitivnog rezistina je zasnovan na primeni 
monoklonskog antitela za humani rezistin kojim je obloženo svako udubljenje za 
mikrotitraciju. Tokom inkubacije dodavani su standardi u udubljenja, dok se rezistin 
vezuje za antitelo vezano za zidove. Vezani rezistin je odvajan sa poliklonskim 
antitelom, biotinilatid anti-humani rezistin (HRP). Zatim je dodavan streptavidinom 
konjugovani HRP. Nakon ispiranja dodati su hromogeni rastvori I i II za detekciju 
konjugata. Reakcija je zaustavljana dodavanjem fosforne kiseline, a dobijeni obojeni 
krajni produkti su očitavani spektrofotometrijski na 450 nm.  
Gornja granica detekcije rezistina ovom metodom je 100 pg/ml. 
 
3.17. Određivanje nivoa standardnih parametara inflamacije 
 
Nivo parametara inflamacije: nivo C reaktivnog proteina (CRP) je određivan 
ELISA metodom, a nivo fibrinogena koagulometrijom-pribor ACL-Instrument 
Laboratory.  
 
3.18.  Određivanje nivoa TNF- α u plazmi  
 
Vrednost nivoa TNF-α u plazmi je određivana  ELISA metodom (komercijalni 
set firme Alpco). 
Za određivanje nivoa TNF-α u plazmi uzimano je  5ml venske krvi u prethodno 
pripremljenu epruvetu sa 0,5 ml EDTA. Nakon pažljivog mešanja i centrifugiranja na 
3000 obrtaja/min u trajanju od 10 minuta, izdvojena je plazma koja je zamrznuta i 
čuvana na temperaturi od –70°C do analize. 
 ELISA test za određivanje TNF-α je zasnovan na direktnoj sendvič tehnici. 
Antitelo za TNF-α oblaže svako udubljenje za mikrotitraciju. Uzorci standardnog 
seruma poznate koncentracije TNF-α, kontrolni uzorak i uzorak u kome se određuje 
koncentracija TNF-α su dodavani u udubljenje za mikrotitraciju. Tokom prve 
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inkubacije, antigen za TNF-α se vezuje sa anti-TNF-α antitelima koja su vezana za 
prostore za mikrotitraciju. Za drugo mesto za antitelo vezuje se biotinilatid antitelo. 
Nakon ispiranja uklanjan je višak drugog antitela i dodavan je enzim Streptavidin 
peroksidaza koji se vezuje za biozinilatid antitelo činići četvoročlani sendivič. Nakon  
druge inkubacije i ponovnog ispiranja uklanjan je nevezani enzim, dok su vezani 
konjugati određivani reakcijom sa tetrametil benzidinom. Reakcija je zaustavljana 
dodavanjem kiseline, a dobijeni krajnji obojeni produkti su očitavani 
spektrofotometrijski na 450 nm. 
Opseg normalnih vrednosti ovako određenog nivoa TNF-α je 0,5-32pg/ml.  
 
3.19.   Određivanje nivoa IL-6 u plazmi  
 
Vrednost nivoa IL-6 u plazmi je određivana ELISA metodom (komercijalni set 
firme Alpco). 
Za određivanje nivoa IL-6 u plazmi uzeto je 5ml venske krvi u prethodno 
pripremljenu epruvetu sa 0,5 ml EDTA.  Nakon pažljivog mešanja i  centrifugiranja na 
3000 obrtaja/min u trajanju od 10 minuta, izdvojena je plazma koja je zamrznuta i 
čuvana na temperaturi od –70°C do analize. 
ELISA test za određivanje IL-6 je zasnovan na direktnoj sendvič tehnici. 
Antitelo za IL-6 oblaže svako udubljenje za mikrotitraciju. Uzorci standardnog seruma 
poznate koncentracije IL-6, kontrolni uzorak i uzorak u kome se određuje koncentracija 
IL-6 su dodavani u udubljenje za mikrotitraciju. Tokom prve inkubacije, antigen za IL-6 
se vezuje sa anti-IL-6 antitelima koja su vezana za prostore za mikrotitraciju. Nakon 
ispiranja, dodavan je biotinilatid, monoklonsko antitelo za IL-6 koje se u toku druge 
inkubacije veže za fiksirani antigen IL-6. Posle uklanjanja viška drugog antitela, 
dodavan je enzim Streptavidin peroksidaza koji se vezuje za biozinilatid antitelo činići 
četvoročlani sendivič. Nakon  treće  inkubacije i ponovnog ispiranja uklanjan je 
nevezani enzim, dok su vezani konjugati određivani reakcijom sa tetrametil benzidinom, 
koji sa vezanim enzimom prave obojene produkte. Reakcija je zaustavljana dodavanjem 
kiseline, a dobijeni krajnji obojeni produkti su očitavani spektrofotometrijski na 450 
nm. 
Opseg normalnih vrednosti ovako određenog nivoa IL-6 je  0,16 -10 pg/ml.  
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3.20.  Određivanje nivoa antioksidantnog statusa  
 
Nivoa antioksidantnog  statusa, glutation peroksidaze (GSH-Px), superoksid 
dizmutaze (SOD), totalnog antioksidantnog statusa (TAS) i glutation reduktaza (GR) 
metodom spektrofotometrije. 
 
3.21.   Određivanje nivoa azot oksida u plazmi 
 
  Vrednost nivoa  azot oksida u plazmi je određivana kolorimetrijskom metodom   
( komercijalni set firme Calbiochem).  
Kolorimetrijska metoda za određivanje NO u plazmi bazirana je na enzimskoj 
konverziji nitrata u nitrite u prisustvu nitrat reduktaze, NADH i pufera. U uzorku od 
85µl plazme dodaje se 10µl nitrat reduktaze i 10 µl 2mM NADH.  Dodavanjem 
obojenih reagenasa 1 i 2 u količinama od 50µl zaustavlja se enzimska reakcija, a tako 
izdvojeni nitriti se spektrofotometrijski određuju na 540nm uz korišćenjem Griess 
reagensa. 
 
3.22. Određivanje nivoa azot oksid sintetaze u plazmi 
 
 Vrednost nivoa azot oksid sintetaze u plazmi je određivana  kolorimetrijskom 
metodom ( komercijalni set firme Calbiochem).  
 Kolorimetrijska metoda za određivanje NO sintetaze u plazmi bazirana je na 
enzimskoj destrukciji (laktat dehidrogenaza) NADPH, kofaktora za NOS. U uzorak 
plazme od 60µl se najpre toplotom zaustavlja aktivnost NOS, a tako pripremnljen 
uzorak u daljem toku služi kao standardni rastvor u kojem se upoređuje koncentracija 
nitrati+nitriti. Zatim se u svaki uzorak ( standard i kontrola) dodaje 10 µl sveže 
pripremljenog rastvora NADPH i 10 µl nitrat reduktaze. Inkubiraju se na sobnoj 
temperaturi 40minuta. U svaki uzorak se zatim dodaje 10 µl rastvora sa kofaktorom i 10 
µl rastvora LDH. Inkubacija traje 20 minuta. Po završenoj inkubaciji dodaju se Griess 
reagensi 1 i 2 i po razvijanju boje nakon 10 minuta na sobnoj temperaturi se vrši, 
kolorimetrijsko očitavanje na 540nm.  
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3.23. Određivanje nivoa ukupnog holesterola (h), HDL-h, LDL-h  i 
triglicerida u serumu 
 
 Vrednost nivoa ukupnog holesterola, njegovih supfrakcija i triglicerida u serumu 
je određena našte, nakon 12h gladovanja, metodom hromatografije (pribor Boehringer 
Mannheim). 
 
3.24.  Određivanje nivoa apolipoproteina u serumu 
 
Vrednosti nivoa apolipoproteina (Apo) A1, A2, B i E u serumu su određivane 
našte, nakon 12h gladovanja, metodom nefelometrije (pribor Boehringer Mannheim).  
 
3.25. Određivanje nivoa slobodnih masnih kiselina (SMK) 
 
Nivo slobodnih masnih kiselina je određivan kolorimetrijskom metodom ( pribor 
Randox). 
 
3.26. Određivanje mirkoalbuminurije 
 
Nivo mikroalbuminurije je određivan metodom hromatografije. 
  
 3.27. Statistička obrada podataka 
 
 Rezultati su izraženi kao srednja vrednost +/- standardna greška. 
 Značajnost razlika ispitivana je Studentovim t-testom, jednosmernom analizom 
varijanse, neparametrijskim testovima ili drugim metodama čija primena je naglašena u 
tekstu. 
 Značajnost korelacija između varijabli ispitivana je Spirmanovim testom, 
logističkom i linearnom regresionom analizom ili drugim metodama čija primena je 
navedena u tekstu. 
 Sva ispitivanja urađena su uz pomoć kompjuterskog programskog paketa SPSS 
Windows, verzija 16.0, Microsoft. 






Prema postavljenim ciljevima i zadacima istraživanja, a primenom navedenih 
metoda u radu su dobijeni sledeći rezultati. 
   
4.1. Utvrditi povezanost insulinske rezistencije i arterijske hipertenzije kod 
gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
 U studijama praćenja pokazano je da insulinska rezistencija, merena 
kompenzatornom hiperinsulinemijom može prethoditi pojavi esencijalne hipertenzije 
(6). Istovremeno je pokazano da esencijalna hipertenzija per se predstavlja insulin-
rezistentno stanje (3). U uslovima tipa 2 dijabetesa pokazana je povezanost insulinske 
rezistencije i simpatovagalne disregulacije u patogenezi arterijske hipertenzije, međutim 
koji od ovih poremećaja prethodi i dalje ostaje pitanje brojnih istraživanja (2).  
U tom smislu cilj rada je bio da se utvrdi povezanost insulinske rezistencije i 
arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa.  
U nameri da se ispita povezanost promene insulinske senzitivnosti, odnosno 
stepena insulinske rezistencije i pojave arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa 
tipom 2 dijabetesa u radu je analiziran nivo insulinske senzitivnosti u ovih pacijenata. 
 Ispitivanje je obavljeno kod ukupno 80 ispitanika, oba pola, starosti 40-70 
godina:  30 ispitanika sa tipom 2 dijabetesa, gojaznošću i hipertenzijom (grupa A), 9 
ispitanika sa tipom 2 dijabetesa, gojaznošću bez hipertenzije (grupa B), 14 ispitanika sa 
tipom 2 dijabetesa bez gojaznosti sa hipertenzijom (grupa C), 12 ispitanika sa tipom 2 
dijabetesa bez gojaznosti i bez hipertenzije (grupa D) koji su međusobno bili usklađeni 
prema dužini trajanja tipa 2 dijabetesa i stanju glikoregulacije i 15 ispitanika koji su 
činili  zdravu kontrolu (grupa E). 
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Tabela br. 1. Karakteristike ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i zdravih 
ispitanika 
 
 Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D Grupa E 
Pol (M/Ž)         16/14         6/3         7/7        7/5         7/8 
Starost (godine) 59.47±8.91 57.67±6.94 60.50±6.11 52.25±13.04 34.00±7.52 
Dužina trajanja 
T2D (godine) 
7.59±6.53 4.44±4.26 7.50±6.80 4.91±4.21         - 
Dužina trajanja 
HTA (godine) 
9.50±10.03        - 10.79±9.21         -         - 
HbA1c (%) 6.5±0.66 6.37±0.60 6.58±0.54 6.40±0.61 4.78±0.32 
Glikemija našte 
(mmol/l) 
7.36±1.40 6.46±1.51 7.21±1.36 7.00±1.14 4.71±0.71 
Sistolni pritisak 
(mmHg) 




86.67±9.12 85.56±8.81 75.03±5.54 78.75±5.69 78.67±4.8 
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Tabela br. 2. Antropometrijske karakteristike ispitivanih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i zdravih ispitanika 
 
 Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D Grupa E 
ITM 
(kg/m2) 
31.20±3.53 30.92±2.34 23.77±1.82 23.96±1.20 22.77±2.9 
FM (kg) 31.2±9.77 28.9±7.07 17.43±4.96 17.15±4.14 14.85±6.16 
FAT% 33.97±8.38 31.17±7.33 24.77±6.33 23.32±6.34 21.46±7.34 
FFM 
(kg) 
60.16±11.19 64.38±12.08 53.45±12.16 57.00±8.25 53.00±10.63 
OS (cm) 107.18±9.84 103.67±8.42 85.00±9.83 89.17±7.57 78.00±10.42 
 
a - rezultati su izraženi kao srednja vrednost +/- standardna greška 
 
4.1.1. Analiza povezanosti OGIS-a i pojave arterijske hipertenzije kod gojaznih  
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa  
 
U svakog ispitanika, nivo insulinske senzitivnosti je evaluiran određivanjem 
indeksa OGIS tokom 2hOGTT sa određivanjem glikemije i insulinemije i 
kompjuterskom obradom dobijenih rezultata. Nivo OGIS indeksa prvenstveno odražava 
insulinsku senzitivnost na nivou perifernih tkiva. 
Kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa nivo OGIS indeksa je bio značajno niži u 
odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika (Tabela br.3.). Najniži nivo OGIS indeksa 
je registrovan u grupi A, a najviši u grupi E, zdravih ispitanika. Istovremeno 
registrovana je značajna razlika u nivou OGIS indeksa između svih ispitivanih grupa 
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Tabela br. 3. Parametri insulinske rezistencije kod pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i zdravih ispitanika 
 
 Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D Grupa E 
OGIS 287.67±71.40 336.22±39.29 291.29±83.44 343.67±68.02 496.80±63.35 
HOMA-IR 8.434±4.69 6.52±3.04 5.83±1.42 5.57±2.33 2.36±0.71 
Inuslinemija 
(mI/ml) 
25.03±10.8 22.23±8.24 18.54±4.67 17.89±7.17 11.12±2.69 
 
a - rezultati su izraženi kao srednja vrednost +/- standardna greška 
OGIS: A, B, C, D vs E p < 0.01  
HOMA-IR: A, B, C, D vs E p < 0.01  
Insulinemija: A, B, C, D vs E p < 0.01  
 
Kada je analiza sprovedena samo među dijabetičarima najniži nivo OGIS 
indeksa je registrovan u grupi A, a najviši u grupi D. Statistički visoko značajna razlika 
u nivou OGIS indeksa kao parametra periferne insulinske rezistencije je registrovana i 
kada je analiza sprovedena samo između pacijenata sa tipom 2 dijabetesa koji se 






























 Grafikon br 1. Nivo OGIS indeksa kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
A vs B  p < 0.05; A vs C  p = NS;  A vs D  p < 0.01;  B vs C  p = NS;  B vs D  p = NS; 
C vs D  p < 0.05 
 
Daljom analizom među gojaznim dijabetičarima koji su se razlikovali u odnosu 
na prisustvo arterijske hipertenzije nivo OGIS indeksa je bio značajno niži u grupi A u 
poređenju sa grupom B (Grafikon br. 1). Takođe u grupama negojaznih dijabetičara koje 
su se razlikovale u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije, grupe C i D registrovana 
je statistički značajna razlika u nivou OGIS indeksa (Grafikon br. 1). Istovremeno 
statistički značajna razlika je registrovana između grupe A i D, kada je bio prisutan 
samo dijabetes, dok se grupe razlikuju i u pogledu gojaznosti i prisustvu arterijske 
hipertenzije (Grafikon br.1). Međutim nivo OGIS indeksa se nije razlikovao u grupama 
bez prisutne hipertenzije odnosno B i D, a koje se razlikuju po prisustvu gojaznosti, kao 
ni između grupe B i C koje se razlikuju i po prisustvu gojaznosti i po prisustvu 
hipertenzije (Grafikon br.1.).  
Ispitivanjem povezanosti parametara insulinske senzitivnosti regsitrovana je 
korelacija između prisustva arterijske hipertenzije i nivoa OGIS indeksa kod pacijenata 
sa tipom 2 dijabetesa (Tabela br .4) 
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U modelu logističke linearne regresione analize, kada je prisustvo arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa postavljena kao zavisna varijabla nivo 
OGIS indeksa tokom 2h OGTT-a je parametar insulinske senzitivnosti koji je određuje i 
to u vidu negativne korelacije β= - 0.334, p=0.05, što je niža vrednost OGIS indeksa 
pojava arterijske hipertenzije je verovatnija.   
 
4.1.2. Analiza povezanosti HOMA-IR i pojave arterijske hipertenzije kod gojaznih  
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa  
 
U svakog ispitanika stepen insulinske senzitivnosti je određivan i  metodom 
modela homeostaze, tj. određivanjem bazalnih vrednosti insulinemije i glikemije i 
izračuvanjem indeksa korišćenjem odgovarajuće formule radi dobijanja parametra 
insulinske rezistencije HOMA-IR, koji prvenstveno odražava hepatičku komponentu 
insulinske senzitivnosti. 
Najviši nivo HOMA-IR je registrovan u grupi A, gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i arterijskom hipertenzijom, a najniži u grupi E, zdravih ispitanika (Tabela 
br.3.).  
Nivo HOMA-IR se značajno razlikovao između ispitivanih grupa dijabetičara i 
kontrolne grupe ispitanika (Tabela br.3.). Istovremeno kada je analiza sprovedena samo 
među pacijentima sa tipom 2 dijabetesa, bez obzira na prisustvo gojaznosti i dalje je 
postojala razlika u nivou HOMA-IR među ispitivanim grupama, ali nije dostizala 































Grafikon br. 2. Nivo HOMA-IR kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
A vs B  p = NS;  A vs C  p < 0.05;  A vs D  p < 0.05;  B vs C  p = NS;  B vs D  p = NS; 
C vs D  p = NS  
 
Daljom analizom po grupama registrovana je statistički značajna razlika u nivou 
HOMA-IR između grupe A i grupe D (Grafikon br.2.) koje kao zajedničku 
karakteristiku imaju samo dijabetes. Istovremeno postojala je statistički značajna razlika 
u stepenu insulinske senzitivnosti između grupa A i C, koje se međusobno razlikuju u 
odnosu na prisustvo gojaznosti, ali ne i arterijske hipertenzije (Grafikon br.2.). 
HOMA-IR nije odražavo razliku u stepenu insulinske senzitivnosti ni između 
grupa gojaznih dijabetičara, A i B, niti između grupa negojaznih dijabetičara, C i D, 
koje su se međusobno razlikovale u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije 
(Grafikon br.2.). 
 Ispitivanjem povezanosti nivoa HOMA-IR u bazalnim uslovima i pojave 
arterijske hipertenzije, nije utvrđena statistički značajna povezanost pojave arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i nivoa HOMA-IR (Tabela br.4.). 
U modelu logističke linearne regresione analize, kada je prisustvo arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa postavljena kao zavisna varijabla nivo 
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HOMA-IR kao parametar insulinske senzitivnosti nije određivao prisustvo arterijske 
hipertenzije. 
 
4.1.3. Analiza povezanosti nivoa insulina i pojave arterijske hipertenzije kod 
gojaznih  pacijenata sa tipom 2 dijabetesa  
 
Takođe, pokazano je da u uslovima insulinske rezistencije postoji 
kompenzatorna hiperinsulinemija u bazalnim uslovima sa ciljem održavanja stanja 
euglikemije. Ranija ispitivanja su pokazala da i u tipu 2 dijabetesa postoji 
kompenzatorna hiperinsulinemija posledično zbog poremećene insulinske senzitivnosti, 
odnosno insulinske rezistencije. Naime, u uslovima određenog stepena insulinske 
rezistencije, beta ćelija sa još uvek očuvanom endogenom sposobnošću sekrecije 
kompenzuje postojanje periferne insulinske rezistencije adekvatnim porastom insulinske 
sekrecije, a krajni rezultat ovog dinamičkog procesa biće euglikemija. 
Nivo bazalne insulinemije je bio najviši u grupi A, gojaznih pacijenata sa tipom 
2 dijabetesa i arterijskom hipertenzijom, a najniži u grupi E, zdravih ispitanika (Tabela 
br.3.). Nivo bazalne insulinemije se značajno razlikovao između ispitivanih grupa 
dijabetičara i kontrolne grupe ispitanika (Tabela br.3.). 
Istovremeno kada je analiza sprovedena samo među pacijentima sa tipom 2 
dijabetesa, najviši nivo bazalne insulinemije je registrovan u grupi A, a najniži u grupi 

























Grafikon br. 3. Nivo bazalne insulinemije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
A vs B  p = NS;  A vs C  p < 0.05;  A vs D  p < 0.01;  B vs C  p = NS;  B vs D  p = NS;  
C vs D  p = NS  
 
Nivo bazalnog insulina se nije razlikovao između grupa A i B, gojaznih 
dijabetičara, niti između grupa C i D, negojaznih dijabetičara (Grafikon br.3.). 
Istovremeno nivo insulina se značajno razlikovao između grupe A i C, koje se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti, ali ne i u odnosu na prisustvo 
arterijske hipertenzije (Grafikon br.3.).  
 Nivo bazalnog insulina nije određivao prisustvo arterijske hipertenzije, ali je 
odražavao prisustvo gojaznosti u ispitivanim grupama pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
 Ispitivanjem povezanosti bazalnih nivoa insulinemije i pojave arterijske 
hipertenzije, nije utvrđena statistički značajna povezanost pojave arterijske hipertenzije 
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Tabela br. 4. Povezanost parametara insulinske rezistencije i prisustva arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 r p r p r p 
Arterijska 
hipertenzija 




U modelu logističke linearne regresione analize, kada je prisustvo arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa postavljena kao zavisna varijabla 
bazalni nivo insulinemije nije određivao prisustvo arterijske hipertenzije. 
 
4.2. Ispitivanje odnosa insulinske rezistencije, telesnog sastava i abdominalne 
gojaznosti i pojave arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa  
 
Kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i gojaznošću pojava arterijske hipertenzije 
je značajno češća i smatra se da je povezana sa povišenim nivoom insulinske 
rezistencije. Takođe se smatra da je ova veza potencirana prisustvom pre svega 
visceralne gojaznosti.  
Istovremeno kada poremećaj tolerancije na glukozu nije prisutan pokazana je 
značajna povezanost prisustva visceralne gojaznosti i insulinske rezistencije i u osoba sa 
esencijalnom hipertenzijom. 
 U tom smislu analizirana je povezanost stepena insulinske rezistencije i 
različitih parametara za procenu gojaznosti kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa na 
pojavu arterijske hipertenzije. 
U svakog ispitanika obavljeno je merenje telesne težine i telesne visine i na 
osnovu toga izračunat indeks telesne mase (ITM) prema ranije opisanoj formuli. 
Postojanje gojaznosti je definisano ITM: gojazni pacijenti ITM ≥25kg/m2 i negojazni 
pacijenti ITM < 25kg/m2. 
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 Radi određivanja rasporeda masnog tkiva i procene abdominalne gojaznosti kod 
svakog ispitanika, u stojećem položaju, obavljeno je merenje obima struka (OS) na 
nivou umbilikusa. 
 
4.2.1. Ispitivanje povezanosti insulinske rezistencije, telesnog sastava i pojave 
arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa   
 
U svakog ispitanika, u stojećem položaju, u laganoj odeći bez obuće obavljeno 
je merenje telesnog sastava metodom bioimpedance uz pomoć posebne vage Tanita, 
TBF-300A.  
Kompjuterskom obradom izmerenih i unetih vrednosti dobijene su vrednosti 
udela masnog tkiva u ukupnoj telesnoj težini pacijenta, izraženog u procentima 
(FAT%), fat free mass (FFM) koju čine sva ostala tkiva u organizmu koja ne sadrže 
mast ( mišićno tkivo, kost i voda) i masa masnog tkiva fat mass (FM) koja odražava 
ukupnu količinu masti koju telo sadrži izraženu u kilogramima.  
Najveći stepen gojaznosti izražen ITM, kao FAT%, i FM je registrovan u grupi 
A, gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i prisustvom arterijske hipertenzije. 
Analizom dobijenih rezultata nađena je statistički značajna razlika između ispitivanih 
grupa dijabetičara i kontrolne grupe za sve parametre gojaznosti: ITM, FAT% i FM 
(Tabela br.2.).  
Takođe ova razlika je postojala i između grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 




























Grafikon br.4.  Telesni sastav pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
FAT % (%)  FM (kg)  FFM (kg) 
A vs B  p = NS; A vs C  p < 0.05;  A vs D  p < 0.05;  B vs C  p < 0.05;   
B vs D  p < 0.05; C vs D  p = NS 
 
Istovremeno nije postojala statistički značajna razlika u ITM i telesnom sastavu 
između grupe A i B, gojaznih dijabetičara, kao ni između grupe C i D, negojaznih 
dijabetičara koje se međusobno razlikuju po prisustvu arterijske hipertenzije (Grafikon 
br.4.). Statistički značajna razlika za ITM, FAT% i FM je registrovana između grupe A i 
C koji imaju arterijsku hipertenziju, ali se razlikuju u odnosu na stepen gojaznosti. 
Istovremeno statistički značajna razlika je registrovana i između grupa A i D, između 
grupa B i C i B i D, koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti 
(Grafikon br.4.). 
Analizom dobijenih rezultata nađena je statistički značajna razlika između 
ispitivanih grupa dijabetičara i kontrolne grupe za OS, kao indirektnog pokazatelja 
stepena abdominalne gojaznosti (Tabela br.2.).  
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 Grafikon br. 5. Obim struka kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
A vs B p = NS;  A vs C  p < 0.05;  A vs D  p < 0.05;  B vs C  p < 0.05;   
B vs D  p < 0.05; C vs D  p = NS 
 
Istovremeno nije postojala statistički značajna razlika u OS između grupe A i B, 
gojaznih dijabetičara, kao ni između grupe C i D, negojaznih dijabetičara koje se 
međusobno razlikuju po prisustvu arterijske hipertenzije (Grafikon br.5.). Statistički 
značajna razlika za OS je registrovana između grupe A i C koji imaju arterijsku 
hipertenziju, ali se razlikuju u odnosu na stepen gojaznosti (Grafikon br.5). Istovremeno 
statistički značajna razlika je registrovana i između grupa A i D; B i C kao i grupa B i D, 
koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon br.5.). 
Kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa registrovana je značajna pozitivna 
korelacija između ITM i insulinemije i HOMA-IR, kao i parametara insulinske 
cm 
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rezistencije (Tabela br.5.). Takođe registrovana je značajna, ali negativna korelacija 
između FAT% i OGIS-a, a pozitivna korelacija ovog parametra gojaznosti sa nivoom 
HOMA-IR. Dok je masa masnog tkiva značajno pozitivno korelirala sa nivoom HOMA-
IR u ispitivanoj grupi pacijenata.  
 
Tabela br.5. Povezanost parametara insulinske rezistencije i stepena gojaznosti 
kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 r p r p r p 
ITM -0.196 NS 0.384 < 0.01 0.412 < 0.01 
FM -0.300 < 0.05 0.441 < 0.01 0.458 < 0.01 
FAT % -0.243 < 0.05 0.249 < 0.05 0.280 < 0.05 
FFM -0.025 NS 0.299 < 0.05 0.274 < 0.05 
OS -0.217 NS 0.460 < 0.01 0.467 < 0.01 
 
Kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa registrovana je značajna pozitivna 
korelacija između OS i nivoa bazalne insulinemije (Tabela br.5.).  
Linearnom regresionom analizom, dobijeno je da su udeo masnog tkiva i 
količina masnog tkiva izražena u kg u ispitivanim grupama određene nivoom bazalne 
insulinemije.  
Linearnom regresionom analizom, kada je OS zavisna varijabla dobijeno je da je 
u ispitivanim grupama on određen nivoom bazalne insulinemije.  
U modelu logističke linearne regresione analize kada je arterijska hipertenzija 
zavisna varijabla, kao njen prediktor izdvaja se FFM, β=-0.295, p=0.05, koja je 
negativni prediktor pojave arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa.  
U modelu logističke linearne regresione analize kada je hipertenzija zavisna 
varijabla, kao njen prediktor izdvaja se OS, β=0.292, p=0.05 koji pozitivno korelira sa  
pojavom arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. Kada se u ovaj 
 Doktorska teza 
70 
 
model uključe i parametri insulinske rezistencije, onda taj prediktor postaje OGIS, β=-
0.273, p=0.03, koji takođe negativno korelira sa pojavom arterijske hipertenzije u ovoj 
grupi pacijenata. Istovremeno ovaj model objašnjava vezu između ovih parametara do 
50%. 
Multivarijantnom analizom masa masnog tkiva značajno korelira sa parametrima 
insulinske senzitivnosti i HOMA-IR i OGIS, kao i nivoom bazalne insulinemije. Kada 
je u ovaj model uneta i arterijska hipertenzija, značajnosti ove korelacije postaje slabija.  
   
4.3.  Analiza odnosa insulinske rezistencije, lipidskih parametara i pojave 
arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
Dosadašnje studije u ovoj oblasti su pokazale da je u nedijabetičara pojava 
arterijske hipertenzije bila povezana sa poremećajima metabolizma lipoproteina, 
pozitivnom korelacijom sa nivoom (low density lipoprotein, LDL)-holesterola, odnosno 
negativnom korelacijom sa holesterolom vezanim za lipoproteine visoke gustine (high 
density lipoprotein, HDL)- holesterola. Istovremeno u tipu 2 dijabetesa u okviru 
poremećaja metabolizma lipoproteina poseban značaj se pripisuje smanjenju nivoa 
HDL-holesterola i porastu nivoa triglicerida, kao i strukturnim promenama lipoproteina 
LDL holesterola i holesterola vrlo niske gustine (very low density lipoprotein, VLDL), 
koji otežavaju eliminaciju aterogenih lipidnih partikula. Međutim detaljnije ispitivanje 
udruženosti pojave poremećaja metabolizma lipoproteina i arterijske hipertenzije u 
gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa nije u potpunosti razjašnjeno.  
U tom smislu izvršena je analiza povezanost prisustva arterijske hipertenzije sa 
izmenjenim metabolizmom lipoproteina kod gojaznih pacijenta sa tipom 2 dijabetesa. 
 
4.3.1. Ispitivanje povezanosti insulinske rezistencije, lipidskih parametara i 
pojave arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa 
 
Vrednost nivoa ukupnog holesterola, njegovih supfrakcija i  triglicerida u serumu 
određena je našte, nakon 12h gladovanja, metodom hromatografije (pribor Boehringer 
Mannheim). 
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Analizom dobijenih rezultata registrovana je značajna razlika u nivou HDL 
holesterola i triglicerida između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika 
(Tabela br.6.). 
 
Tabela br. 6. Nivo lipidskih parametara kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i 
zdravih ispitanika 
 
 Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D Grupa E 
UH 
(mmol/l) 
6.16±0.93 5.6±0.98 6.26±1.26 5.97±0.85 5.14±0.82 
HDL-h 
(mmol/l) 
1.12±0.18 0.98±0.11 1.23±0.30 1.30±0.29 1.58±0.47 
LDL-h 
(mmol/l) 
3.85±0.78 3.53±0.64 4.01±1.13 3.79±0.71 3.49±0.74 
Tg 
(mmol/l) 
2.66±1.15 2.37±0.80 2.26±1.34 1.99±1.36 1.29±0.39 
 
a - rezultati su izraženi kao srednja vrednost +/- standardna greška 
HDL i Tg: A, B, C, D vs E p < 0.05 
UH i LDL-hol: A, B, C, D vs E p =NS 
 
Kada je analiza sprovedena samo između pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
statistički značajna razlika je i dalje postojala u nivou ova dva parametra (Grafikon 
br.6.), pri čemu je nivo HDL holesterola bio najniži u grupi B, a najviši u grupi D, dok 





















 Grafikon br. 6. Nivo lipidskih parametara kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
HDL-hol i TG: A vs B  p < 0.05; A vs C  p = NS;  A vs D  p < 0.05;  B vs C  p < 0.05;   
B vs D  p < 0.05; C vs D  p = NS 
UH i LDL-hol: A vs B; A vs C;  A vs D;  B vs C;  B vs D i C vs D  p = NS 
 
Detaljnijom analizom značajna razlika u nivou HDL holesterola je postojala 
između grupa gojaznih dijabetičara, odnosno grupa A i B, kao i B i C, koje se 
međusobno razlikuju i po prisustvu gojaznosti i arterijske hipetenzije, i grupe B i D koje 
se međusobno razlikuju samo po prisustvu gojaznosti (Grafikon br.6.). Između grupa A 
i D, koje se međusobno razlikuju i odnosu na gojaznost i u odnosu na arterijsku 
hipertenziju nađena je statistički značajna razlika u nivou HDL holesterola i triglicerida 
(Grafikon br 6.). Između grupa negojaznih dijabetičara, C i D nije postojala statistički 
značajna razlika u nivou lipidskih parametara (Grafikon br.6.).  
Istovremeno nivo HDL holesterola je statistički visoko značajno korelirao sa 
nivoom bazalne insulinemije i sa HOMA-IR u negativnom smeru, kao i sa OGIS-om, ali 
u pozitivnom smeru (Tabela br.7.). Nivo triglicerida je značajno korelirao sa nivoom 
mmol/l 
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bazalne insulinemije i HOMA-IR-om u pozitivnom smeru, a sa OGIS-om u negativnom 
smeru (Tabela br.7.).  
 
Tabela br.7. Povezanost parametara insulinske rezistencije i stepena gojaznosti 
kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa  
 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 r p r p r p 
UH -0.37 NS 0.039 NS 0.034 NS 
HDL-hol 0.312 <0.01 -0.298 <0.01 -0.282 <0.01 
LDL-hol 0.091 NS -0.153 NS 0.034 NS 
Tg -0.383 <0.01 0.479 <0.01 0.397 <0.01 
 
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, nivo triglicerida određuje 
nivo bazalne insulinemije, β=0402, p=0.019 i nivo HOMA-IR u pozitivnom smislu, β= 
0.344, p=0.025, dok nivo OGIS-a prediktuje u negativnom smeru, β=-0.297, p= 0.026. 
Kada su lipidski parametri zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj 
grupi ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa,  nivo HDL holesterola u pozitivnom 
smeru predikuje nivo OGIS-a, β=0.312, p=0.05. 
Multivarijantnom regresionom analizom insulinsku senzitivnost određenu HOMA-
IR-om prediktuje nivo triglicerida, β=0.462, p=0.001. Kada se u ovaj model unese 
arterijska hipertenzija ili ITM i parametri gojaznosti kao fiksna varijabla, ova veza 
neznatno smanjuje nivo značajnosti. 
Logističkom linearnom analizom nivo lipidskih parametara ne prediktuje prisustvo 
arterijske hipertenzije kod ispitivane grupe pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
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4.3.2. Ispitivanje povezanosti insulinske rezistencije,  lipoproteinskih frakcija i 
pojave arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa 
 
Vrednosti nivoa apolipoproteina (Apo) A1, A2, B i E u serumu su određivane našte, 
nakon 12h gladovanja, metodom nefelometrije (pribor Boehringer Mannheim). 
Analizom dobijenih rezultata značajna razlika je registrovana jedino u nivou 
ApoA1 između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika (Grafikon br.7. i 8.). 
Kada je analiza sprovedena samo između pacijenata sa tipom 2 dijabetesa statistički 


















 Grafikon br. 7. Nivo apolipoproteina Apo A1 i Apo B kod pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i zdravih ispitanika 
 
Apo A1: A vs B  p = NS; A vs C  p = NS;  A vs D  p < 0.05;  B vs C  p = NS;   
B vs D  p = NS; C vs D  p = NS, A,B,C,D vs E p < 0.05 
Apo B: A,B,C,D vs E p < 0.05 
g/l 




















 Grafikon br. 8. Nivo apolipoproteina Apo A2 i Apo E kod pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i zdravih ispitanika 
Apo A2: A vs B  p = NS; A vs C  p = NS;  A vs D  p < 0.01;  B vs C  p < 0.05;  B vs D  
p < 0.05; C vs D  p = NS 
Apo E: A,B,C,D vs E p < 0.05 
 
Detaljnijom analizom značajna razlika u nivou ApoA1 je postojala između grupa A 
i D, koje se međusobno razlikuju i odnosu na gojaznost i u odnosu na hipertenziju 
(Garfikon br.7.). Takođe statistički značajna razlika je regsitrovana u nivou ApoA2 
između grupa B i C, koje se međusobno razlikuju i po prisustvu gojaznosti i arterijske 
hipetenzije, i grupe B i D koje se međusobno razlikuju samo po prisustvu gojaznosti 
(Garfikon br.8.). 
 Istovremeno nivo ApoA1 i ApoE je statistički visoko značajno korelirao sa nivoom 
bazalne insulinemije i sa HOMA-IR i to ApoA1 u negativnom smeru, a sa ApoE u 
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Tabela br.8. Povezanost parametara insulinske rezistencije i nivo apoliproteina kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 r p r p r p 
Apo A1 0.165 NS -0.226 <0.01 -0.254 <0.01 
Apo B -1.22 NS 0.047 NS 0.047 NS 
Apo A2 0.099 NS 0.002 NS -0.052 NS 
Apo E -0,184 NS 0.425 <0.01 0.395 <0.01 
 
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, nivo ApoE određuje nivo 
bazalne insulinemije i nivo HOMA-IR u pozitivnom smislu. 
Kada su apolipipoproteini zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj 
grupi ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa,  nivo ApoE u pozitivnom smeru 
predikuje nivo HOMA-IR, dok nivo ApoA2 određuje u negativnom smeru nivo bazalne 
insulinemije, a u pozitivnom smeru nivo oba parametra insulinske senzitivnosti HOMA-
IR-a i OGIS-a. 
Multivarijantnom regresionom analizom insulinsku senzitivnost određenu HOMA-
IR-om i OGIS-om, kao i nivo bazalne insulinemije prediktuje nivo ApoA2. Kada se u 
ovaj model unese arterijska hipertenzija ili ITM i parametri gojaznosti kao fiksna 
varijabla, ova veza neznatno smanjuje nivo značajnosti. 
Logističkom linearnom analizom nivo apolipoproteina ne prediktuje prisustvo 
arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
 
4.3.3. Ispitivanje povezanosti insulinske rezistencije,  nivoa slobodnih masnih 
kiselina i pojave arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 
2 dijabetesa 
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Nivo slobodnih masnih kiselina (SMK) je određivan kolorimetrijskom metodom 
( pribor Randox). 
Analizom dobijenih rezultata nije registrovana statistički značajna razlika u 
nivou SMK između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika, niti samo između 















 Grafikon br. 10. Nivo slobodnih masnih kiselina kod pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i zdravih ispitanika 
A,B,C,D vs E  p =NS 
A vs B; A vs C; A vs D; B vs C i B vs D p =NS 
 
 Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, nivo SMK određuje samo 
nivo bazalne insulinemije u negativnom smislu. 
Kada je nivo SMK zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, nivo SMK u pozitivnom smeru predikuje 
nivo HOMA-IR, a u negativnom smeru nivo bazalne insulinemije. 
mmol/l 
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Multivarijantnom regresionom analizom insulinsku senzitivnost određenu HOMA-
IR-om i OGIS-om, kao i nivo bazalne insulinemije ne prediktuje nivo SMK (Tabela 
br.28.).  
Logističkom linearnom analizom nivo SMK ne prediktuje prisustvo arterijske 
hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
 
4.4. Analiza odnosa insulinske rezistencije, nivoa adipocitokina i pojave arterijske 
hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
U osnovi, smatra se da su mehanizmi koji dovode do pojave arterijske 
hipertenzije i kod gojaznih i negojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa vrlo slični, ali 
je pokazano da u gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa postoje brojne specifičnosti 
čiji značaj do sada nije u potpunosti razjašnjen. Danas je jasno pokazano da masno tkivo 
eksprimira i sekretuje brojne metabolite, hormone i citokine koji imaju značajnu ulogu u 
razvoju insulinske rezistencije. Potencijalna veza između gojaznosti i arterijske 
hipertenzije je adipocitokin leptin, za koji je pokazano da doprinosi pojačanju 
simpatičke aktivnosti, povećanoj reapsorpciji natrijuma i ubrzanju srčanog ritma. 
Postoje jasni eksperimentalni dokazi da adipocitokini koreliraju sa stepenom gojaznosti 
i parametrima insulinske reistencije kao i da se njihov nivo značajno razlikuje kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa u odnosu na zdrave osobe. Istovremeno je pokazana 
izraženija povezanost nivoa adipocitokina adiponektina sa insulinemijom i parametrima 
insulinske senzitivnosti kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa nego sa stepenom 
gojaznosti i parametrima glikoregulacije.  
 
4.4.1. Ispitivanje odnosa insulinske rezistencije, nivoa adiponektina i pojave 
arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
Vrednost nivoa adiponektina u serumu je određivana  ELISA metodom, ranije 
opisanim postupkom.  
Najniži nivo adiponektina je registrovan u grupi A, gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i prisustvom arterijske hiperetenzije. Istovremeno analizom dobijenih 
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rezultata registrovan je značajno niži nivo adiponektina kod pacijenata sa dijabetesom u 
odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika (Tabela br.9.).  
 
Tabela br. 9. Nivo adipocitokina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i zdravih 
ispitanika 
 
 Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D Grupa E 
Adiponektin 
(ng/ml) 
3.7±1.32 3.37±1.27 4.98±2.44 4.99±1.81 7.35±2.21 
Leptin  
(ng/ml) 
11.61±7.0 9.55±4.57 7.17±2.91 5.34±5.34 5.01±1.88 
Rezistin 
(ng/ml) 
9.41±4.53 8.88±3.14 5.67±1.84 6.14±1.71 4.41±1.71 
 
 
a – rezultati su izraženi kao srednja vrednost +/- standardna greška 
Adiponektin: A,B,C,D vs E  p < 0.05 
Leptin: A,B,C,D vs E  p < 0.05 
Rezistin: A,B,C,D vs E  p < 0.05 
 
Detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou adiponektina između 
grupa gojaznih dijabetičara, odnosno grupa A i B, kao ni između grupa C i D, 
negojaznih dijabetičara, koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske 
























Grafikon br. 11. Nivo adiponektina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
A vs B  p = NS; A vs C  p = NS;  A vs D  p < 0.05;  B vs C  p = NS;  B vs D  p < 0.05;  
C vs D  p = NS 
 
Istovremeno nije bilo značajne razlike u nivou adiponektina između grupa A i C i 
grupa B i C (Grafikon br.11.). Međutim nivo adiponektina se značajno razlikovao 
između grupa A i D koje se istovremeno razlikuju i za prisustvo gojaznosti i prisustvo 
arterijske hipertenzije, kao i grupa B i D, koje se karakterišu odsustvom arterijske 
hipertenzije, ali se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon 
br.11.).  
Nivoa adiponektina je značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i nivoom 
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Tabela br.10. Povezanost parametara insulinske rezistencije i nivo adiponektina 
kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 ρ p ρ p ρ p 
Adiponektin 0.142 NS -0.359 <0.01 -0.385 <0.01 
 
Linearnom regresionom analizom kada je nivo bazalnog insulina zavisna varijabla, 
njegov nivo je određen nivoom adiponektina i to u negativnom smeru. 
Kada je adiponektin zavisna varijabla u lineranoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, njegov nivo pozitivno predikuje stepen 
insulinske senzitivnosti izražen OGIS indeksom, β=0.370, p=0.03. 
Multivarijantnom regresionom analizom nivo bazalne insulinemije i insulinska 
senzitivnost određena OGIS-om i HOMA-IR korelira sa nivoom adiponektina. Kada se 
u ovaj model unese ITM ova veza gubi na značajnosti za insulinemiju i HOMA-IR, ali 
postaje značajnija za OGIS. 
 
4.4.2. Analiza odnosa insulinske rezistencije, nivoa leptina i pojave arterijske 
hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
Vrednost nivoa leptina u serumu je određivana  RIA metodom, ranije opisanim 
postupkom.  
Najviši nivo leptina registrovan je u grupi A, gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i arterijskom hipertenzijom. Analizom dobijenih rezultata registrovana je 
značajna razlika u nivou leptina između pacijenata sa dijabetesom i grupe zdravih 
ispitanika (Tabela br.9.). 
Takođe je registrovana i značajna razlika u nivo leptina između pacijenata sa 
dijabetesom (Grafikon br.12.) 
 

















Grafikon br. 12. Nivo leptina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
A vs B p = NS; A vs C  p = NS;  A vs D  p < 0.05;  B vs C  p = NS;   
B vs D  p < 0.05; C vs D  p = NS 
 
Detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou leptina između grupa 
gojaznih dijabetičara, odnosno A i B, kao ni između grupa negojaznih dijabetičara, C i 
D koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije (Grafikon 
br.12.). Istovremeno nije bilo značajne razlike u nivou leptina između grupa A i C i 
grupa B i C (Grafikon br.12.). Međutim nivo leptina se značajno razlikovao između 
grupa A i D koje se istovremeno razlikuju i za prisustvo gojaznosti i arterijske 
hipertenzije, kao i grupa B i D, koje se karakterišu odsustvom arterijske hipertenzije, ali 
se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon br.12.).  
Istovremeno nivo leptina nije značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i 
indeksima insulinske senzitivnosti u ispitivanim grupama pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa (Tabela br.11.). 
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Tabela br.11. Povezanost parametara insulinske rezistencije i nivoa leptina kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 r p r p r p 
Leptin -0.100 NS 0.55 NS 0.123 NS 
 
Kada je leptin zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, njegov nivo u negativnom smeru prediktuju 
parametri insulinske senzitivnosti OGIS, β=0.869, p=-0.303 i HOMA-IR, β=-0.869, p= 
0.0401, a u pozitivnom smeru nivo bazalne insulinemije, β=0.869, p= 0.025. 
Multivarijantnom regresionom analizom nivo bazalne insulinemije i insulinska 
senzitivnost određena OGIS-om i HOMA-IR korelira sa nivoom leptina. Kada se u ovaj 
model unese ITM ova veza gubi na značajnosti za insulinemiju, HOMA-IR i za OGIS. 
Linearnom logističkom analizom kada je zavisna varijabla arterijska hipertenzija, 
nivo leptina značajno određuje njeno prisustvo u ispitivanim grupama. 
 
4.4.3. Analiza odnosa insulinske rezistencije, nivoa rezistina i pojave arterijske 
hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
Vrednost nivoa rezistina u serumu je određivana  ELISA metodom, ranije opisanim 
postupkom.  
Najviši nivo rezistina registrovan je u grupi A, gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i prisutnom arterijskom hipertenzijom. Analizom dobijenih rezultata 
registrovaan je značajna razlika u nivou rezistina između pacijenata sa dijabetesom i 
grupe zdravih ispitanika (Tabela br.9.). 
Takođe je registrovana i značajna razlika u nivo rezistina između pacijenata sa 
dijabetesom (Grafikon br.13.).  















 Grafikon br. 13. Nivo rezistina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
A vs B  p = NS; A vs C  p < 0.01;  A vs D  p < 0.01;  B vs C  p < 0.05;   
B vs D  p < 0.05; C vs D  p = NS 
 
Detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou rezistina između grupa 
gojaznih dijabetičara, odnosno A i B, kao ni između grupa negojaznih dijabetičara, C i 
D koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije (Grafikon 
br.13.). Međutim nivo rezistina se značajno razlikovao između grupa A i D koje se 
istovremeno razlikuju i za prisustvo gojaznosti i arterijske hipertenzije (Grafikon 
br.13.). Istovremeno nađena je značajna razlika u nivou rezistina između grupa sa 
prisutnom arterijskom hipertenzijom A i C, i grupa B i D, bez arterijske hipertenzije, 
koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon br.13.).  
Nivo rezistina je značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i HOMA-IR, 
ali ne i sa OGIS-om (Tabela br.12.). 
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Tabela br.12. Povezanost parametara insulinske rezistencije i nivo rezistina kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 r p r p r p 
Rezistin -0.207 NS 0.256 <0.05 0.196 <0.05 
 
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR i OGIS zavisna varijabla, njihov nivo je određen nivoom rezistina i to 
HOMA-IR u pozitivnom, β=0.350, p=0.002, a OGIS u negativnom smeru, β=-0.244, 
p=0.046. 
Kada je rezistin zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, njegov nivo u pozitivnom smeru predikuje 
HOMA-IR. 
Multivarijantnom regresionom analizom nivo bazalne insulinemije i insulinska 
senzitivnost određena OGIS-om i HOMA-IR ne korelira sa nivoom rezistina. 
 
4.5. Analiza povezanost insulinske rezistencije, parametara inflamacije i pojave 
arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa  
 
Gojaznost i bolesti povezane sa gojaznošću kao što su esencijalna hipertenzija i 
tip 2 dijabetesa se odlikuju stanjem stalno prisutne hronične inflamacije niskog nivoa 
aktivnosti. Gojazne osobe kao i osobe sa tipom 2 dijabetesa imaju povišen nivoa 
markera inflamacije kao što su tumor necrosis factor (TNF) α, interleukin (IL)-6, ali i 
standardnih markera inflamacije: C reaktivni protein (CRP) i fibrinogen. Smatra se da 
prisutni markeri inflamacije u uslovima postojanja insulinske rezistencije predstavljaju 
pre svega njenu posledicu, odnosno da insulinska rezistencija nije udružena sa 
poremećajima inflamacije, već da je povezanosti markera inflamacije kao što je CRP u 
uslovima insulinske rezistencije uslovljena prisustvom gojaznosti.  
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Istovremeno, pokazano je da je kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa zavisno od 
stepena gojaznosti pojava arterijske hipertenzije ostvaruje preko insulinske rezistencije 
uslovljene poremećajima hronične inflamacije, poremećajem nivoa adipocitokina i 
izmenjenog metabolizma lipoproteina.  
 U tom smislu urađena je analiza povezanost prisustva arterijske hipertenzije sa 
poremećajem inflamatornih markera kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa.  
 
4.5.1. Ispitivanje povezanost insulinske rezistencije, nivoa standardnih parametara 
inflamacije i pojave arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa  
 
Nivo parametara inflamacije: nivo C reaktivnog proteina (CRP) je određivan 
ELISA metodom, a nivo fibrinogena koagulometrijom-pribor ACL-Instrument 
Laboratory.  
Analizom dobijenih rezultata nađena je statistički značajna razlika u nivou 
standardnih parametara inflamacije: CRP i fibrinogena između pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i zdravih ispitanika (Tabela br. 13.). 
 
Tabela br. 13. Nivo CRP-a i fibrinogena kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i zdravih 
ispitanika 
 Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D Grupa E 
CRP (mg/l) 4.72±3.93 3.56±1.80 2.68±1.40 2.90±2.44 1.35±1.7 
Fibrinogen 
 ( g/l) 
4.26±0.79 3.81±0.85 4.31±0.86 4.18±0.69 3.38±0.78 
 
a - rezultati su izraženi kao srednja vrednost +/- standardna greška 
A,B,C,D vs E  p < 0.05 
 
Istovremeno nije nađena statistički značajna razlika u nivo CRP-a i fibrinogena 
između grupa dijabetičara (Grafikon br.14.). 
  
















Grafikon br. 14. Nivo CRP-a i fibrinogena kod pacijenata sa tipom 2  dijabetesa 
 
CRP ( mg/l)   Fibrinogen ( g/l) 
A vs B ; A vs C ;  A vs D;  B vs C;  B vs D i C vs D  p = NS 
 
4.5.2. Ispitivanje povezanost insulinske rezistencije, nivoa TNF- α i pojave arterijske 
hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
  
Vrednost nivoa TNF-α u plazmi je određivana  ELISA metodom, ranije 
objašnjenim postupkom.  
Najviši nivo nivo TNF-α je bio u grupi A, gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i arterijskom hipertenzijom, a najniži u grupi E, zdravih ispitanika (Tabela 
br.14.). Analizom dobijenih rezultata registrovana je značajna razlika u nivou TNF-α 
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Tabela br. 14. Nivo proinflamatornih citokina kod pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa  
 Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D Grupa E 
TNF-α 
(pg/ml) 
1.54±0.41 1.53±0.42 1.03±0.17 1.07±0.34 0.71±0.30 
IL-6 
(pg/ml) 
10.46±5.15 11.71±6.09 6.28±2.90 5.63±3.24 3.48±1.48 
 
 a - rezultati su izraženi kao srednja vrednost +/- standardna greška 
TNF-α: A,B,C,D vs E  p < 0.05 
IL-6: A,B,C,D vs E  p < 0.05 
Kada je analiza sprovedena samo između pacijenata sa tipom 2 dijabetesa visoko 

















Grafikon br. 15. Nivo TNF-α kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
A vs B p = NS; A vs C  p < 0.01;  A vs D  p < 0.05;  B vs C  p = NS;  B vs D  p < 0.01;  
C vs D  p = NS 
pg/ml 
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Detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou TNF-α između grupa 
gojaznih dijabetičara, odnosno grupa A i B, kao ni između grupa negojaznih 
dijabetičara, C i D koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske 
hipertenzije (Grafikon br.15.). Međutim nivo TNF-α se statistički visoko značajno 
razlikovao između grupa A i D koje se istovremeno razlikuju i za prisustvo gojaznosti i 
arterijske hipertenzije, kao i grupa B i D, koje se karakterišu odsustvom arterijske 
hipertenzije, ali se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon 
br.15.). Istovremeno nađena je visoko statistički značajna razlika u nivou TNF-α između 
grupa sa prisutnom arterijskom hipertenzijom A i C, koje se međusobno razlikuju u 
odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon br.15.).  
Nivo TNF-α je visoko statistički značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije 
kao i sa oba parametra insulinske senzitivnosti: HOMA-IR i OGIS-om (Tabela br.15.). 
Tabela br.15. Povezanost parametara insulinske rezistencije i nivoa TNF-α kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 r p r p r p 
TNF-α -0.327 <0.01 0.371 <0.01 0.319 <0.01 
 
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR i OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, njihov nivo je određen 
nivoom TNF-α i to HOMA-IR β= 0.269, p=0.02 i insulin u bazalnim uslovima β=0258, 
p=0.025 u pozitivnom, a OGIS β=-0.350, p= 0.003 u negativnom smeru. 
Kada je TNF-α zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, njegov nivo u pozitivnom smeru predikuje 
nivo bazalne insulinemije. 
Multivarijantnom regresionom analizom nivo bazalne insulinemije i insulinsku 
senzitivnost određenu OGIS-om prediktuje nivo TNF-α. Kada se u ovaj model unese 
arterijska hipertenzija ili ITM i parametri gojaznosti kao fiksna varijabla, onda se ova 
veza gubi. 
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Logističkom linearnom analizom TNF-α ne prediktuje prisustvo arterijske 
hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
 
4.5.3. Ispitivanje povezanost insulinske rezistencije, nivoa IL-6 i pojave arterijske 
hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa  
 
 Vrednost nivoa IL-6 u plazmi je određivana ELISA metodom, ranije 
objašnjenim postupkom. 
Najviši nivo IL-6 je bio u grupi B, gojaznih dijabetičara bez arterijske 
hipertenzije, a  najniži u grupi E, zdravih ispitanika (Grafikon br.26.). Analizom 
dobijenih rezultata registrovana je značajna razlika u nivou IL-6 između ispitivanih 
grupa dijabetičara i zdravih ispitanika (Tabela br.14.). 
Kada je analiza sprovedena samo između pacijenata sa tipom 2 dijabetesa visoko 















Grafikon br. 16. Nivo IL-6  kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
A vs B p = NS; A vs C  p < 0.01;  A vs D  p < 0.01;  B vs C  p < 0.05;  B vs D  p < 0.05;  
C vs D  p = NS 
pg/ml 
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Detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou IL-6 između grupa 
gojaznih dijabetičara, odnosno grupa A i B, kao ni između grupa negojaznih 
dijabetičara, C i D koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske 
hipertenzije (Grafikon br.16.). Međutim nivo IL-6 se statistički visoko značajno 
razlikovao između grupa A i D koje se istovremeno razlikuju i za prisustvo gojaznosti i 
arterijske hipertenzije, kao i grupa A i C, koje se karakterišu prisustvom arterijske 
hipertenzije, ali se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon 
br.16.). Istovremeno nađena je statistički značajna razlika u nivou IL-6 između grupa sa 
prisutnom arterijskom hipertenzijom B i C, koje se međusobno razlikuju i za prisustvo 
gojaznosti i arterijske hipertenzije, kao i grupa B i D, bez arterijske hipertenzije, koje se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon br.16.).  
Nivo IL-6 je visoko statistički značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i 
sa HOMA-IR u pozitivnom smeru, kao i sa OGIS-om ali u negativnom smeru (Tabela 
br.16.). 
Tabela br.16. Povezanost parametara insulinske rezistencije i nivoa IL-6 kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 r p r p r p 
IL-6 -0.287 <0.01 0.390 <0.01 0.319 <0.01 
 
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, IL-6 u pozitivnom smislu 
određuje nivo bazalne insulinemije, β=0.58, p=0025 i nivo HOMA-IR, β=0.298, 
p=0.01. 
Kada je IL-6 zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, njegov nivo u pozitivnom smeru predikuje 
nivo HOMA-IR-a. 
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Multivarijantnom regresionom analizom insulinsku senzitivnost određenu HOMA-
IR-om prediktuje nivo IL-6. Kada se u ovaj model unese arterijska hipertenzija ili ITM i 
parametri gojaznosti kao fiksna varijabla, onda se ova veza gubi. 
Logističkom linearnom analizom IL-6 ne prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije 
kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
 
4.6. Analiza odnosa insulinske rezistencije, nivoa antioksidantnog statusa i 
arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
Prethodna istraživanja su pokazala da povišena koncentracija slobodnih radikala 
koja odražava povišen nivo oksidativnog stresa ubrzava proces ateroskleroze i kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, ali i kod nedijabetičara. Poznato je da superoksid 
dismutaza inhibira biološku aktivnost azot oksida (NO) koji je faktor relaksacije 
endotela, što dovodi do vazokonstrikcije, ali istovremeno ostvaruje i direktan uticaj na 
endotel i glatke mišićne ćelije krvnih sudova. Takođe je pokazano da insulinska 
rezistencija korelira sa povećanom produkcijom superosid dizmutaze, ali i manjim 
nivoom NO. Istovremeno angiotenzinogen II, vazokonstriktor udružen sa arterijskom 
hipertenzijom, ima suprotan efekata od NO, doprinoseći produkciji slobodnih radikala, i 
povećavajući ekspresiju proinflamatornih citokina.   
U tom smislu urađena je analiza prisustva arterijske hipertenzije sa izmenjenim 
antioksidatnim statusom kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa.  
Nivoa antioksidantnog statusa, glutation peroksidaze (GSH-Px), superoksid 
dizmutaze (SOD) i totalnog antioksidantnog statusa (TAS) je određivan metodom 
spektrofotometrije. 
Analizom dobijenih rezultata nije registrovana značajna razlika u nivou GSH-
PX, SOD između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika, osim grupe 
negojaznih dijabetičara sa arterijskom hipertenzijom (Grafikoni br. 17. i 18.). 
Istovremeno nađena je statistički značajna razlika u nivou TAS između svih ispitivanih 
grupa dijabetičara i zdravih ispitanika ( Grafikon br. 19.)  
 



















Grafikon br. 17. Nivo GSH-PX  kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i zdravih 
ispitanika 
 
A,B, D vs E  p = NS; C vs E p < 0.05 






























Grafikon br. 18. Nivo SOD-a kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i zdravih 
ispitanika 
 
A,B,D vs E  p = NS i C vs E p < 0.05 
A vs B p=NS, A vs B p=NS,  A vs D p=NS,  A vs C ; B vs C; D vs C p < 0.05 






























Grafikon br. 19. Nivo TAS-a kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i zdravih ispitanika 
 
A,B,C,D vs E  p < 0.05 
A vs B, A vs B; A vs C; A vs D; B vs C; B vs D p=NS 
 
Detaljnijom analizom nađena je statistički značajna razlika u nivou GSH-Px 
grupe B, gojaznih pacijenta sa tipom 2 dijabetesa bez arterijske hipertenzije i grupe E, 
kao i između grupe C, negojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i prisustvom 
arterijske hipertenzije i grupe E (Grafikon br.18.). Takođe, u nivou GSH-Px je nađena 
statistički značajna razlika između grupe B i D, koje se međusobno razlikuju samo u 
odnosu na stepen gojaznosti (Grafikon br.18.). Između grupa A i C koje se takođe 
razlikuju po stepenu gojaznosti, ali ne i po prisustvu arterijske hipertenzije nađena je 
statistički značajna razlika u nivou SOD ( Grafikon br.19.).   
Istovremeno nije nađena statistički značajna korelacija između ispitivanih 
parametara antioksidatnog statusa i nivoa bazalne insulinemije niti sa parametrima 
insulinske senzitivnosti, HOMA-IR-om niti sa OGIS-om ( Tabela br 17.). 
µmol/l 
 Doktorska teza 
96 
 
Tabela br. 17. Povezanost parametara insulinske rezistencije i nivoa 
antioksidantnog statusa kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 r p r p r p 
GSH-Px -0.141 NS -0.096 NS -0.141 NS 
SOD -0.080 NS 0.106 NS 0.128 NS 
TAS -0.063 NS 0.158 NS 0.083 NS 
 
Kada su ispitivani parametri antioksidatnog statusa zavisna varijabla u linearnoj 
regresionoj analizi, u ovoj grupi ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, nivo TAS u 
pozitivnom smeru predikuje nivo HOMA-IR-a, β=2.663, p=0.01, a nivo bazalne 
insulinemije u negativnom smeru, β=-1.982, p=0.052. 
Multivarijantnom regresionom analizom nivo insulina u bazalnim uslovima i 
insulinsku senzitivnost određenu HOMA-IR-om prediktuju nivoi GSH-Px i TAS. Kada 
se u ovaj model unese arterijska hipertenzija kao fiksna varijabla ova veza se i dalje 
održava. 
Logističkom linearnom analizom interakcija nivoa bazalne insulinemije i SOD, 
interakcija HOMA-IR i SOD kao i interakcija OGIS-a i TAS prediktuje prisustvo 
arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa ali u sa 
veoma malom verovatnoćom. Istovremeno interakcija između FM i SOD predikuje 
prisustvo arterijske hipertenzije sa nešto većom verovatnoćom. 
 
4.7. Ispitivanje povezanosti insulinske rezistencije, nivoa NO i NOS i pojave 
arterijske hipertenzije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 
Vrednost nivoa azot oksida u plazmi je određivana kolorimetrijskom metodom   
( konvencionalni set firme Calbiochem), ranije opisanim postupkom. 
Vrednost nivoa azot oksida sintetaze u plazmi je određivana   kolorimetrijskom 
metodom ( konvencionalni set firme Calbiochem), ranije opisanim postupkom. 
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Nivo NO je bio najviši u grupi D, negojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
bez arterijske hipertenzije, a najniži u grupi A, gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 















 Grafikon br. 20. Nivo NO-a kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i zdravih 
ispitanika 
 
A,B,C,D vs E  p < 0.01 
A vs B  p < 0.01; A vs C  p < 0.01;  A vs D  p < 0.01;  B vs C  p < 0.01;   
B vs D  p < 0.01; C vs D  p < 0.01 
 
Istovremeno najviši nivo NOS-e je bio u grupi B, gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa bez arterijske hipertenzije, a najniži isto u grupi A, gojaznih pacijenata sa 
























 Grafikon br 21. Nivo NOS-a kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i zdravih 
ispitanika 
 
A,B,C,D vs E  p < 0.01 
A vs B  p < 0.01; A vs C  p < 0.01;  A vs D  p < 0.01;  B vs C  p < 0.01;   
B vs D  p = NS; C vs D  p < 0.01 
 
Analizom dobijenih rezultata registrovana je značajna razlika u nivou NO, NOS-
e između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika (Grafikon br.20.i 21.).  
Kada je analiza sprovedena samo između pacijenata sa tipom 2 dijabetesa visoko 
statistički značajna razlika je i dalje postojala. Detaljnijom analizom nađena visoko 
statistički značajna razlika i u nivou NO i NOS-e  između grupa gojaznih dijabetičara, 
odnosno grupa A i B, kao i između grupa negojaznih dijabetičara, C i D koje se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije (Grafikon br. 20. i 
21.). Takođe, nivo NO i NOS-e se visoko statistički značajno razlikovao između grupa 
A i D koje se istovremeno razlikuju i za prisustvo gojaznosti i arterijske hipertenzije, 
kao i grupa A i C, koje se karakterišu prisustvom arterijske hipertenzije, ali se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon br. 20. i 21.). 
µmol/l 
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Istovremeno nađena je visoko statistički značajna razlika u nivou NO i NOS-e i između 
grupa B i C, koje se međusobno razlikuju i za prisustvo gojaznosti i arterijske 
hipertenzije. Međutim između grupa B i D, bez arterijske hipertenzije, koje se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti registrovana je visoko statistički 
značajna razlika samo u nivou NO (Grafikon br. 20. i 21.).  
Istovremeno nivo NO i NOS-e je visoko statistički značajno korelirao sa nivoom 
bazalne insulinemije i sa HOMA-IR u negativnom smeru, kao i sa OGIS-om, ali u 
pozitivnom smeru (Tabela br.18.). 
Tabela br.18. Povezanost parametara insulinske rezistencije i nivoa No i NOS-a  
kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
 OGIS HOMA-IR Insulinemija 
 ρ p ρ p ρ p 
NO 0.455 <0.01 -0.547 <0.01 -0.543 <0.01 
NOS 0.569 <0.01 -0.586 <0.01 -0.536 <0.01 
 
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, NO u negativnom smeru 
određuje nivo bazalne insulinemije, β=-0.293, p=0.028, dok NOS u negativnom smeru 
određuje nivo HOMA-IR, β=-0.272, p=0.042, a OGIS  u pozitivnom smislu, β=0.297, 
p=0.026. 
Kada su NO i NOS zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, njihov nivo u pozitivnom smeru predikuje 
nivo OGIS-a. 
Multivarijantnom regresionom analizom nivo NO i NOS-e prediktuje insulinska 
senzitivnost određena OGIS-om. Kada se u ovaj model unese arterijska hipertenzija kao 
fiksna varijabla, onda se ova veza ne menja. 
Logističkom linearnom analizom niti nivo NO niti NOS-e ne prediktuje prisustvo 
arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
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Logističkom linearnom analizom interakcija nivoa bazalne insulinemije i NO i 
NOS-e, interakcija HOMA-IR i NO i NOS-e kao i interakcija OGIS-a i NOS-e 
prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa sa značajnom verovatnoćom. Istovremeno interakcija između parametara 



































Rezultati dobijeni u ovom radu pokazuju da je povišeni nivo insulinske 
rezistencije kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa značajno povezan sa 
prisustvom arterijske hipertenzije. 
Sa druge strane, ostvarivanje uočenog poremećaja insulinske senzitivnosti u 
nastanku arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa je povezano sa 
značajnim metaboličkim determinantama ( izmenama u lipidnom statusu, promenama u 
nivou adipocitikina, stepena inflamacije, sniženjem nivoa antioksidantnog statusa) i 
prisustvom visceralne gojaznosti.  
U literaturi postoje brojni podaci koji se odnose na istu oblast istraživanja, pa će 
dobijeni rezultati u okviru ovoga rada biti diskutovani u svetlu postojećih saznanja. 
 Ispitivanje povezanosti insulinske rezistencije i nastanka arterijske hipertenzije 
kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa proisteklo je iz saznanja da je u osnovi 
etiopatogenetskog mehanizma nastanka tipa 2 dijabetesa smanjena osetljivost perifernih 
tkiva na insulin (smanjena insulinska senzitivnost, odnosno insulinska rezistencija), uz 
postojanje povišenog nivoa insulinemije, kako bi se ostvario normalan biološki efekat 
insulina (14,16,56).  
 Sa druge strane, insulinska rezistencija je i u osnovi patogeneze arterijske 
hipertenzije i u uslovima kada nije prisutan tip 2 dijabetesa. Međutim, činjenica da 
velika većina pacijenata sa tipom 2 dijabetesa ima i arterijsku hipertenziju, otežava 
tačnu procenu uloge same insulinske rezistencije u nastanku arterijske hipertenzije u 
uslovima već prisutnog tipa 2 dijabetesa. Do sada nije sasvim razjašnjen patofiziološki 
mehanizam kojim rezistencija na biološke efekte insulina, per se, može dovesti do 
pojave arterijske hipertenzije. Postoje, međutim, brojni dokazi da metaboličke posledice 
prisustva insulinske rezistencije igraju centralnu ulogu u nastanku ateroskleroze, ali to 
saznanje nimalo ne pojednostavljuje vezu između insulinske rezistencije i arterijske 
hipertenzije, koja je i dalje predmet intenzivnih proučavanja (3,9,10,17). Prethodne 
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studije su pokazale da ispoljavanje tipa 2 dijabetesa, hiperlipoproteinemije, ili 
ateroskleroze predstavlja u osnovi fenotipsku ekspresiju udruženosti gena za insulinsku 
rezistenciju i nekog od gena za dijabetes, gena za hiperlipoproteinemiju ili gena za 
aterosklerozu (18,19). To objašnjava i nalaz Reavena da kod zdravih osoba čak 25% 
ispitanih ima značajno snižen nivo insulinske senzitivnosti, nivo koji je jednak kao kod 
osoba sa tipom 2 dijabetesa, ali nema nijedan od navedenih poremećaja, možda i zbog 
toga što nisu nosioci  gena za te poremećaje (17).  
 U uslovima postojanja periferne insulinske rezistencije, odnosno smanjene 
utilizacije glukoze, stanje euglikemije se postiže kompenzatornim mehanizmima, u 
prvom redu beta ćelije pankreasa sekretuju veću količinu insulina i na taj način, 
kompenzatorna hiperinsulinemija obezbeđuje stanje euglikemije.  
 Do sada je razvijeno nekoliko, prilično složenih metoda in vivo merenja 
insulinske rezistencije, od kojih je najvažnija metoda euglikemijskog 
hiperinsulinemijskog klampa (23), a potom i metoda minimalnog modela (24). Obe 
navedene metode omogućuju dosta precizno merenje periferne utilizacije glukoze 
(prvenstveno u mišićnom tkivu), a kombinovane sa indirektnom kalorimetrijom (25) ili 
obeleženom glukozom (26) prilično su rasvetlile mehanizme delovanja insulina na 
nivou perifernih tkiva, ali i jetre. Navedenim ispitivanjima je pokazano da je regulacija 
celokupne homeostaze glukoze u organizmu kontrolisana primarno nivoom insulina i 
samom hiperglikemijom (odnosno insulin-nezavisno, glukozom posredovano 
preuzimanje glukoze u ćelijama) i da zavisi od tri vrlo blisko povezana mehanizma: a) 
supresije hepatičke produkcije glukoze; b) stimulacije preuzimanja glukoze u 
splanhičkim tkivima (jetra i gastrointestinum) i c) stimulacije preuzimanja glukoze u 
perifernim tkivima (prvenstveno mišićnom tkivu) (1). 
 U fiziološkim uslovima, nakon unosa hrane ili nakon stimulacije glukozom, 
insulin se sekretuje u portalnu venu i prenosi do jetre gde se vezuje za specifične 
receptore u hepatocitima i suprimira hepatičku produkciju glukoze (glikogenolizu i 
glukoneogenezu), a sa druge strane, u perifernim tkivima stimuliše preuzimanje 
glukoze, sve sa ciljem održanja euglikemije. U tipu 2 dijabetesa je utvrđeno postojanje 
ne samo periferne insulinske rezistencije, već i insulinske rezistencije na nivou jetre, pa 
i pored prisutne kompenzatorne hiperinsulinemije (kako u bazalnim uslovima, tako i 
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postprandijalno) postoji značajno povećana hepatička produkcija glukoze i posledična 
hiperglikemija (1,49,52,54,55)  
S obzirom da su navedeni testovi za ispitivanje insulinske rezistencije dosta 
komplikovani, skupi i zahtevaju puno uzimanja uzoraka nisu pogodni za ispitivanje 
većeg broja pacijenata, naročito za epidemiološke studije, te se u proteklih nekoliko 
godina veliki broj istraživača bavio istraživanjima jednostavnijeg testa za procenu 
insulinske rezistencije (27,28,29). U ovom radu smo se odlučili da procenu insulinske 
rezistencije sprovedemo određivanjem indeksa OGIS tokom 2h oralnog testa glukozne 
tolerancije (oral glucose tolerance test, OGTT) sa određivanjem glikemije i insulinemije 
i kompjuterskom obradom dobijenih rezultata, uzimajući u obzir prethodno pokazanu 
izuzetno dobru korelaciju ovog testa sa euglikemijskim hiperinsulinemijskim klampom 
posebno u uslovima prisustva tipa 2 dijabetesa. Potrebno je naglasiti da OGIS indeks 
prvenstveno odražava senzitivnost na nivou perifernih tkiva, odnosno perifernu 
insulinsku rezistenciju (28,58,74).  
Istovremeno je pokazano da homeostazni model (HOMA-IR) izračunat iz 
bazalnih vrednosti nivoa insulinemije i glikemije može predstavljati drugi marker 
insulinske rezistencije pogodan za epidemiološke studije, s obzirom da dobro korelira sa 
metodom klampa i minimalnog modela (38,40) Međutim, određivanje HOMA-IR, s 
obzirom da se izračunava iz bazalnih vrednosti insulinemije i glikemije, prvenstveno 
odražava hepatičku insulinsku rezistenciju, odnosno većim delom zavisi od hepatičke 
produkcije glukoze, (29,36) dok druga dva testa (klamp i OGIS) bolje odražavaju 
perifernu utilizaciju glukoze zavisnu od insulina (odnosno perifernu insulinsku 
rezistenciju). Nedavno je pokazano, dugotrajnim praćenjem pacijenata koji su kasnije 
razvili dijabetes, da se mereno HOMA-IR insulinska rezistencija povećala čak 3,6 puta 
tokom perioda od normalne tolerancije glukoze do ispoljavanja dijabetesa, dok rezultati 
istovremenog ispitivanja klampom pokazuju da se rezistencija povećala za 30% (36). 
Ovi rezultati ukazuju da na vrednosti dobijene HOMA modelom više utiču vrednosti 
glikemije našte, posebno u uslovima hiperglikemije (zavisne u prvom redu od hepatičke 
produkcije glukoze, odnosno insulinske rezistencije na nivou jetre) nego periferna 
insulinska senzitivnost per se. Stoga HOMA-IR bolje reflektuje insulinsku rezistenciju 
na nivou jetre. 
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Iz navedenih razloga u ovom radu je za ispitivanje insulinske rezistencije su 
korišćena dva indeksa: (a)  OGIS  kao pokazatelja periferne insulinske rezistencije i (b) 
HOMA-IR kao pokazatelj hepatičke insulinske rezistencije.  
 U nameri da se ispita uticaj insulinske rezistencije na prisustvo arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, u ovom radu je najpre analiziran nivo 
insulinske senzitivnosti u ovih pacijenata.  
 Istovremeno, da bi se izbegao poznati nepovoljan efekat glukozne toksičnosti (u 
uslovima hiperglikemije) na rezultate ispitivanja insulinske senzitivnosti (27) u radu 
smo ispitivanje sproveli u uslovima optimalne metaboličke kontrole, u približno 
jednakom vremenskom intervalu u ispitivanim grupama pacijenata.  
 Kod ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa nivo OGIS indeksa je bio 
značajno niži u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika (Tabela br.3.). Najniži 
nivo OGIS indeksa je registrovan u grupi gojaznih pacijenata sa prisutnom arterijskom 
hipertenzijom, a najviši u grupi zdravih ispitanika. Istovremeno registrovana je značajna 
razlika u nivou OGIS indeksa između svih ispitivanih grupa pacijenata sa dijabetesom 
tipa 2  i zdrave kontrolne grupe ispitanika (Tabela br.3.).  
Dobijeni rezultati pokazuju, da je nivo insulinske senzitivnosti, meren i 
indeksom OGIS i HOMA-IR, značajno niži upravo kod pacijenata, koji pored dijabetesa 
imaju i prisustvo arterijske hipertenzije (Tabela br. 3.; Grafikon br. 1. i br. 2.). U modelu 
logističke linearne regresione analize, kada je prisustvo arterijske hipertenzije kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa postavljena kao zavisna varijabla nivo OGIS-a tokom 
2h OGTT-a je parametar insulinske senzitivnosti koji je određuje i to u vidu negativne 
korelacije, što je niža vrednost OGIS-a pojava arterijske hipertenzije je verovatnija.   
   U nameri da se u potpunosti ispita uticaj insulinske rezistencije i prisustva 
arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa u radu je analiziran bazalni 
nivo insulinemije, kao markera insulinske rezistencije u ovih pacijenata. Dobijeni 
rezultati pokazuju da kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa postoji značajno viši nivo 
insulinemije u bazalnim uslovima u poređenju sa zdravom kontrolom, ali nije nađena 
značajna povezanost između nivoa bazalne insulinemije i prisustva arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa (Tabela br. 3, Grafikon br. 3).  
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Istovremeno, nivo bazalnog insulina se nije značajno razlikovao između grupa 
gojaznih dijabetičara, niti između negojaznih dijabetičara (Grafikon br.3.), ali je 
dobijena značajan razlika u nivo bazalne insulinemije između grupa koje se međusobno 
razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti, ali ne i u odnosu na prisustvo arterijske 
hipertenzije (Grafikon br.3.).  
Nivo bazalnog insulina nije određivao prisustvo arterijske hipertenzije, ali je 
odražavao prisustvo gojaznosti u ispitivanim grupama pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
Dobijeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima. Naime, pokazano je da u 
uslovima insulinske rezistencije postoji kompenzatorna hiperinsulinemija u bazalnim 
uslovima sa ciljem održavanja stanja euglikemije (55,66). Dok u nedijabetičara nivo 
insulinemije prilično precizno odražava stepen insulinske rezistencije, u dijabetičara 
ovaj odnos je mnogo komplikovaniji, i u velikoj meri zavisi i od drugih metaboličkih 
poremećaja koji se viđaju u dijabetesu (63,66), kao što će u daljem tekstu i biti 
objašnjeno. 
Kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i gojaznošću pojava arterijske hipertenzije 
je značajno češća i smatra se da je povezana sa povišenim nivoom insulinske 
rezistencije (1). Takođe se smatra da je ova veza potencirana prisustvom pre svega 
visceralne gojaznosti (45,56).  
Istovremeno kada poremećaj tolerancije na glukozu nije prisutan pokazana je 
značajna povezanost prisustva visceralne gojaznosti i insulinske rezistencije i u osoba sa 
esencijalnom hipertenzijom (3,30,78). 
 U tom smislu analizirana je povezanost stepena insulinske rezistencije i 
različitih parametara za procenu gojaznosti kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa na 
pojavu arterijske hipertenzije. 
Dobijeni rezultati pokazuju da nije bilo značajne razlike u pogledu ITM između 
gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, kao ni između negojaznih pacijenata sa tipom 
2 dijabetesa koje se međusobno razlikuju po prisustvu arterijske hipertenzije (Tabela 
br.2.). Statistički značajna razlika za ITM, FAT% i FM je registrovana između grupa 
koji imaju arterijsku hipertenziju, ali se razlikuju u odnosu na stepen gojaznosti. 
Istovremeno statistički značajna razlika je registrovana i između grupa koje se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Tabela br.2.). 
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Dobijeni rezultati su u skladu sa nalazima dosadašnjih ispitivanja, koja nisu 
sasvim razjasnila odnos gojaznosti i stepena insulinske rezistencije sa kompenzatornom 
hiperinsulinemijom kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. Iako je poznato da su i 
gojaznost i tip 2 dijabetesa stanja u kojima je jasno pokazano prisustvo insulinske 
rezistencije i kompenzatorne hiperinsulinemije (48,49) pojedini autori nisu našli 
korelaciju između stepena ukupne gojaznosti i stepena insulinske rezistencije u 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa (49,50,51) i zaključuju da stepen gojaznosti ne 
modulira nivo insulinske rezistencije i insulinemije u tipu 2 dijabetesa. Sa druge strane, 
dobro je poznat efekat smanjenja telesne težine na smanjenje insulinske rezistencije i 
nivoa insulina (37,61), a u skladu sa tim su i nalazi drugih autora koji pokazuju 
postojanje korelacije između stepena gojaznosti i insulinske rezistencije u tipu 2 
dijabetesa (38,59,63) ukazuju da je kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa oko 60% 
postojeće insulinske rezistencije rezultat dijabetesa per se, a 40% je rezultat gojaznosti. 
Sa druge strane, prema rezultatima istih istraživanja, korelacija između stepena 
insulinske rezistencije i hiperinsulinemije i gojaznosti u pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
postoji ukoliko je ITM > 28kg/m2, dok se u pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i 
nedijabetičara sa nižim ITM ova korelacija više nije mogla uočiti.  
 Ovakvi nalazi su u skladu i sa rezultatima u okviru ovoga rada gde nije nađena 
korelacija uočenog poremećaja insulinske senzitivnosti sa vrednostima ITM u naših 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, s obzirom da je ITM u ispitivanim grupama pacijenata 
bio manji od 28 kg/m2. 
Međutim dobijeni rezultati ukazuju da postoji značajna razlika u pogledu 
abdominalne gojaznosti merene OS između ispitivanih grupa dijabetičara i kontrolne 
grupe (Grafikon br.5.).  
Istovremeno nije postojala statistički značajna razlika u OS između grupa 
gojaznih dijabetičara, kao ni između grupa negojaznih dijabetičara koje se međusobno 
razlikuju po prisustvu arterijske hipertenzije (Grafikon br.5.). Statistički značajna 
razlika za OS je registrovana između grupa koji imaju arterijsku hipertenziju, ali se 
razlikuju u odnosu na stepen gojaznosti (Grafikon br.5). Istovremeno statistički značajna 
razlika je registrovana i između grupa koje se međusobno razlikuju u odnosu na 
prisustvo gojaznosti (Grafikon br.5.). 
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Stepen insulinske rezistencije je značajno korelirao sa pokazateljima gojaznosti. 
Naime registrovana je značajna pozitivna korelacija između ITM i insulinemije i 
HOMA-IR (Tabela br.5.). Takođe registrovana je značajna, ali negativna korelacija 
između FAT% i OGIS-a, a pozitivna korelacija ovog parametra gojaznosti sa nivoom 
HOMA-IR. Dok je masa masnog tkiva značajno pozitivno korelirala sa nivoom HOMA-
IR u ispitivanoj grupi pacijenata.  
Parametar abdominalne gojaznosti, OS kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa je 
značajno koreliralo, ali je istovremeno i određivao nivo bazalne insulinemije (Tabela 
br.5).  
Nivo bazalne insulinemije je bio određen i udelom masnog tkiva i njegovom 
količinom izraženom u kg u ispitivanim grupama pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
Multivarijantnom analizom masa masnog tkiva značajno korelira sa parametrima 
insulinske senzitivnosti i HOMA-IR i OGIS, kao i nivoom bazalne insulinemije. Kada 
je u ovaj model uneta i arterijska hipertenzija, značajnosti ove korelacije postaje slabija.  
Značajno je naglasiti da negativni prediktor prisustva arterijske hipertenzije kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa je FFM., dok njen pozitivni prediktor je OS koji 
pozitivno korelirala sa prisustvom arterijske hipertenzije. Kada se u ovaj model 
logističke regresione analize uključe i parametri insulinske rezistencije, onda taj 
prediktor postaje OGIS, koji takođe negativno korelira sa pojavom arterijske 
hipertenzije u ovoj grupi pacijenata. Istovremeno ovaj model objašnjava vezu između 
ovih parametara do 50%. 
Dobijeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima koji ukazuju na značaj 
stepena ukupne, ali i abdominalne gojaznosti, koja predstavlja sastavni deo sindroma 
insulinske rezistencije i u uslovima kada ne postoji tip 2 dijabetesa (17,54). S druge 
strane prisustvo arterijske hipertenzije značajno doprinosi pojavi insulinske rezistencije 
i u uslovima kada gojaznost nije prisutna što je pokazano u ranijim radovima u kojima 
je ispitivan mogući uticaj insulinske rezistencije u patogenezi esencijalne arterijske 
hipertenzije (3,78). 
Poznato je da je insulinska rezistencija udružena sa gojaznošću, ali su prethodne 
studije pokazale i da je stepen insulinske rezistencije izraženiji u osoba koje imaju i 
centralni tip gojaznosti, odnosno abdominalni raspored masnog tkiva (55,140). 
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Epidemiološka istraživanja su ukazala da je povišen struk/kuk odnos kao mera 
prisustva abdominalne gojaznosti, važan nezavisan faktor rizika za razvoj arterijske 
hipertenzije, i u muškaraca i u žena, a dodatno prisustvo i ukupne gojaznosti amplifikuje 
ovaj rizik (45,46,57,71). Međutim, nije sasvim razjašnjeno na koji način je prisustvo 
abdominalnog tipa gojaznosti povezano sa povećanjem stepena insulinske rezistencije i 
kompenzatorne hiperinsulinemije. Rezultati prethodno navedenih ispitivanja gde je 
pokazano da je hiperinsulinemija jedna od posledica abdominalne gojaznosti, ali i 
prethodno izneti nalazi da uočena insulinska rezistencija i hiperinsulinemija nisu samo 
posledica abdominalne gojaznosti, naročito u pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, sugerišu 
da odnos hiperinsulinemija-abdominalna gojaznost nije jednoznačan i da povišeni nivo 
insulina svoje aterogene efekte ne ispoljava kroz ispoljavanje abdominalnog tipa 
gojaznosti, već obrnuto, hiperinsulinemija je verovatno jedna od niza metaboličkih 
posledica poremećaja rasporeda masnog tkiva i prisustva kvalitativno i kvantitativno 
drugačijih adipocita u predelu abdomena, čime je rizik za pojavu arterijske hipertenzije, 
i u dijabetičara i u nedijabetičara značajno povišen (74).  
Međutim, i složeni poremećaji na nivou steroidnih hormona, hiperaktivnost 
CRF-ACTH-kortizol osovine, (30,53,62) i poremećaji nivoa polnih hormona (53) mogu 
dovesti do povećanja abdominalnog masnog tkiva, smanjenja insulinske senzitivnosti i, 
kao što je u prospektivnim studijama pokazano, povećati rizik za razvoj tipa 2 dijabetesa 
(39,40,46,75), što povezanost prisustva abdominalne gojaznosti i njenog krajnjeg 
rezultata, hiperinsulinemije, posebno u dijabetesu, čini još složenijim.  
 Rezultati u okviru ovoga rada takođe pokazuju da je kod pacijenata sa tipom 2 
diajbetesa značajno veća učestalost abdominalnog tipa gojaznosti, ali i da je značajno 
korelirala sa poremećajem insulinske senzitivnosti, dominantno na nivou jetre. 
U nameri da se ispita povezanost uočene insulinske rezistencije kod pacijenata 
sa tipom 2 dijabetesa sa drugim metaboličkim poremećajima koji mogu postojati u 
dijabetesu, u ovom radu je ispitivana povezanost insulinske rezistencije sa 
poremećajima u metabolizmu lipoproteina, izmenama u nivou adipocitokina,  smanjenja 
nivoa antioksidantnog statusa i prisutne gojaznosti na pojavu arterijske hipertenzije. 
U dosadašnjim studijama prilično detaljno su proučavani faktori rizika za razvoj 
arterijske hipertenzije u opštoj populaciji, kao što su i poremećaji u metabolizmu 
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lipoproteina. Međutim uprkos dugogodišnjim istraživanjima, rezultati epidemioloških, 
kao i podaci velikih prospektivnih populacionih studija nisu bili konkluzivni u onoj 
meri u kojoj su poremećaji nivoa serumskih lipida, ukupnog holesterola, LDL- h, HDL-
h i triglicerida smatraju klasičnim faktorima rizika za koronarnu bolest. Iako je u većini 
radova istaknut značaj pre svega povišenog nivoa ukupnog holesterola i LDL-h, snižen 
nivo HDL-h i povišenog nivoa triglicerida, smanjen odnos HDL-h/ApoA1 kao važnih 
faktora rizika za razvoj arterijske hipertenzije u opštoj populaciji, mada dominantno 
starije životne dobi, njihova aterogena uloga nije sasvim razjašnjena (79,80,81,87). 
Sa druge strane, nije sasvim razjašnjena ni uloga poremećaja insulinske 
senzitivnosti, odnosno insulinske rezistencije u nastanku navedenih promena u 
metabolizmu lipoproteina u tipu 2 dijabetesa.  
Rezultati u okviru ovoga rada su pokazali da viši nivo insulinske rezistencije sa 
kompenzatornom hiperinsulinemijom, može amplifikovati poremećaje u metabolizmu 
lipida, posebno kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa dovodeći do pojave 
arterijske hipertenzije kod ovih pacijenata, kao što je to sugerisano u okviru nekih 
drugih studija koje su otkrile ovu povezanost sa opsežnijom i intenzivnijim oblikom 
koronarne bolesti u čijoj je osnovi takođe proces ateroskleroze (80).   
Rezultati u okviru ovoga rada pokazuju značajnu razliku u nivou HDL-h i 
triglicerida između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika (Tabela br.6.). 
Analizom između pacijenata sa tipom 2 dijabetesa statistički značajna razlika je i dalje 
postojala u nivou ova dva parametra (Grafikon br.6.), pri čemu je nivo HDL-h bio 
najniži u grupi gojaznih pacijenata sa prisutnom arterijskom hipertenzijom, a najviši u 
grupi negojaznih dijabetičara bez prisutne arterijske hipertenzije, dok je nivo triglicerida 
bio najviši u grupi gojaznih pacijenata sa prisutnom arterijskom hipertenzijom, a najniži 
upravo kod negojaznih pacijenata bez prisustva arterijske hipertenzije (Grafikon br.6.). 
Detaljnijom analizom značajna razlika u nivou HDL-h je postojala između grupa 
gojaznih dijabetičara, kao i grupa koje se međusobno razlikuju i po prisustvu gojaznosti 
i arterijske hipetenzije (Grafikon br.6.). Istovremeneo između grupa koje se međusobno 
razlikuju i odnosu na gojaznost i u odnosu na hipertenziju nađena je statistički značajna 
razlika u nivou HDL-h i triglicerida (Grafikon br 6.). Međutim između grupa negojaznih 
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dijabetičara, nije postojala statistički značajna razlika u nivou standardnih lipidskih 
parametara (Grafikon br.6.).  
Istovremeno procenjujući povezanost standardnih lipidskih parametara sa 
parametrima insulinske rezistencije, dobijena je značajna povezanost nivoa HDL-h sa 
ovim parametrima. Naime, nivo HDL-h je statistički značajno korelirao sa nivoom 
bazalne insulinemije i sa HOMA-IR u negativnom smeru, kao i sa OGIS-om, ali u 
pozitivnom smeru (Tabela br.7.). Istovremeno nivo triglicerida je značajno korelirao sa 
nivoom bazalne insulinemije i HOMA-IR-om u pozitivnom smeru, a sa OGIS-om u 
negativnom smeru (Tabela br.7.).  
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, nivo triglicerida određuje 
nivo bazalne insulinemije i nivo HOMA-IR u pozitivnom smislu, dok nivo OGIS-a 
prediktuje u negativnom smeru. 
Kada su standardni lipidski parametri zavisna varijabla u linearnoj regresionoj 
analizi, u ovoj grupi ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, nivo HDL-h u 
pozitivnom smeru predikuje nivo OGIS-a. 
Multivarijantnom regresionom analizom insulinsku senzitivnost određenu HOMA-
IR-om prediktuje nivo triglicerida. Kada se u ovaj model unese arterijska hipertenzija ili 
ITM i parametri gojaznosti kao fiksna varijabla, ova veza neznatno smanjuje nivo 
značajnosti, što ne ukazuje na značajan doprinos samog prisustva gojaznosti na vezu 
između insulinske rezistencije i prisutne disliipdemije kod pacijenata sa tipom 2 
diajbetesa.  
Logističkom linearnom analizom nivo standardnih lipidskih parametara ne 
prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa.  
Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima većine autora, koje su pokazali da 
izmene u nivou triglicerida ne moraju značajno korelirati sa parametrima periferne  
insulinske rezistencije, merene nivoom Si, ali značajno koreliraju sa drugim parametrom 
procene insulinske senzitivnosti, HOMA-IR (36), što se verovatno može objasniti 
činjenicom da HOMA-IR pre svega odražava insulinsku rezistenciju na nivou jetre u 
bazalnim uslovima (36) i da je sinteza triglicerida, odnosno VLDL-Tg određena 
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supresijom neesterifikovanih masnih kiselina u uslovima očuvane insulinske sekrecije i 
senzitivnosti na insulin u jetri (36,82). Ispitivanja proteklih godina, iako vrlo opsežna, 
ipak nisu sasvim rasvetlila složene interakcije insulinske rezistencije i poremećaja 
metabolizma lipoproteina, kako u dijabetičara, tako i u nedijabetičara. Naime, pokazano 
je da je nivo VLDL-triglicerida determinisan brzinom sinteze VLDL-triglicerida u jetri, 
ali i brzinom odstranjivanja VLDL-triglicerida iz perifernih tkiva (87,99). Sa druge 
strane, koncentracija prisutnog insulina i raspoloživost supstrata su dva osnovna 
regulatora brzine odstranjivanja VLDL-triglicerida (91,92,97)  
 Takođe, pokazano je da u gojaznih nedijabetičara, osoba sa oštećenom 
tolerancijom glukoze i osoba sa tipom 2 dijabetesa insulinska rezistencija sa 
kompenzatornom hiperinsulinemijom značajno povećava sintezu VLDL-triglicerida u 
jetri (77,79). 
 Udruženost hiperinsulinemije i hipertrigliceridemije nađena je i u velikim 
populacionim studijama (35,36,37,75), dok je u prospektivnim studijama pokazano da 
hiperinsulinemiji prethodi pojavi hipertrigliceridemije (35,37).  
 U dosadašnjim ispitivanjima pokazano je da u tipu 2 dijabetesa 
hipertrigliceridemija može biti rezultat povećane produkcije VLDL-triglicerida. 
(83,84,86,87).  
 Međutim, u osoba sa tipom 2 dijabetesa, pored hiperinsulinemije, postoji i 
poremećaj metabolizma glukoze, a pokazano je da je u tim uslovima povećano 
dopremanje glukoze i slobodnih masnih kiselina u jetru uz porast i glukoneogeneze u 
jetri, što čini dodatni supstrat za sintezu VLDL-triglicerida. (15,82,86,87).  Pored toga, u 
tipu 2 dijabetesa postoji i smanjenje klirensa VLDL-triglicerida, ali i rezistencija 
lipoproteinske lipaze na delovanje insulina (90,99). 
 Iz navedenog proizilazi da u osoba sa tipom 2 postojanje hipertrigliceridemije 
nije rezultat samo hiperinsulinemije, već i udruženog delovanja i drugih metaboličkih 
poremećaja koji postoje u dijabetesu, prvenstveno na nivou metabolizma glukoze i 
slobodnih masnih kiselina u jetri, što može modulirati nalaz nivoa triglicerida u 
pacijenata sa dijabetesom u naše ispitivanju. 
Moguće objašnjenje dobijenih rezultata koji se odnose na povezanost stepena 
insulinske rezistencije i povišenog nivoa triglicerida, odnosno nižeg nivoa HDL-h, a 
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koje je u skladu sa literarutnim podacima jesu i rezultati dobijeni u našem ispitivanju. 
Naime, analizom dobijenih rezultata iako nije registrovana značajna razlika u nivou 
SMK između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika, niti samo između 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa (Grafikon br.15.). potvrđena je povezanost parametara 
insulinske senzitivnosti HOMA-IR i OGIS-a i bazalne insulinemije i nivoa SMK. Da su 
mehanizmi nastanka arterijske hipertenzije u tipu 2 dijabetesa izuzetno kompleksni i da 
u njihovoj osnovi nije samo insulinska rezistencija potvrđuje i nalaz da nivo SMK 
značajno određuje stepen insulinske rezistenije meren nivo HOMA-IR, odnosno 
bazalnom insulinemijom, ali istovremeno ne prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije. 
I konačno, ekperimentalnim radovima je pokazano da u uslovima povišenja 
nivoa SMK dolazi i do smanjenja klirensa portalnog insulina što, imajući u vidu i 
prethodno iznete činjenice, u krajnjem dovodi do hiperinsulinemije, odnosno do 
insulinske rezistencije na nivou mišića i jetre. Složenim metodama merenja insulinske 
senzitivnosti, pokazano je da u uslovima abdominalne gojaznosti postoji smanjenje 
insulinske senzitivnosti i na nivou jetre i perifernog mišićnog tkiva (26,27,36). Dakle, 
krajnji rezultat povišenog nivoa SMK nađenog u abdominalnoj gojaznosti je smanjena 
insulinska senzitivnost u jetri, pojačana hepatička produkcija glukoze i 
hiperinsulinemija delom uzrokovana zbog smanjenog hepatičkog klirensa insulina, a 
većim delom zbog insulinske rezistencije u perifernom mišićnom tkivu. Vrlo značajno 
istraživanje u ovoj oblasti sproveli su Boden i sar. (66) koji su pokazali da u uslovima 
dugotrajne infuzije lipida (odnosno slobodnih masnih kiselina) dolazi do značajnog 
smanjenja insulinske senzitivnosti (mereno klamp metodom). Svi ovi poremećaji 
pokazani u abdominalnoj gojaznosti su i početni poremećaji koji postoje u stanjima 
oštećene tolerancije glukoze i tipu 2 dijabetesa (16,38).  
Prema dobijenim rezultatima u okviru ovoga rada, kod pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa nije uočena povezanost između nivoa ukupnog holesterola kao ni nivoa LDL-
h i ispitivanih indeksa insulinske senzitivnosti (OGIS, HOMA-IR), kao ni nivoa bazalne 
insulinemije (Tabela br.5.). Ovako dobijen negativan nalaz može ukazivati da u 
uslovima postojanja tipa 2 dijabetesa izmene u lipidnom statusu ( niži nivo HDL-h i 
povišeni nivo triglicerida) su u značajnoj meri posledica izmenjenog stepena insulinske 
rezistencije, koje udruženo mogu dovesti do češće pojave arterijske hipertenzije.   
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 Značajno je naglasiti da moguće objašnjenje ovako negativnog nalaza je u 
činjenici da je merenjem LDL-h ne merimo strukturne promene u LDL čestici, za koje je 
poslednjih godina pokazano da imaju značajnu ulogu u procesu ateroskleroze. U tom 
smislu, studije koje su se bavile ovim istraživanjima su pokazale da insulinemija, kao i 
stepen insulinske rezistencije meren klamp tehnikom značajno korelira sa "malim 
gustim" LDL (88-96). Na žalost u našem radu nije obuhvaćena analiza prisustva malih 
gustih LDL čestica. 
 Takođe poslednjih godina ukazano je i na značaj postprandijalne lipemije ne 
samo za razvoj ateroskleroze, već i u generisanju trigliceridima bogatih lipoproteina, što 
za posledicu ima i već opisane strukturne promene LDL i HDL partikule. Naime, stepen 
porasta postprandijalne lipemije je značajno veći kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, a 
korelira i sa hiperinsulinemijom (82). Nedavno je pokazano i da insulinska rezistencija 
i/ili hiperinsulinemija per se mogu biti glavni denominator brzine uklanjanja 
trigliceridima bogatih lipoproteina u postprandijalnom metabolizmu (81). 
 Sa druge strane, epidemiološke studije su ukazale na čestu negativnu korelaciju 
nivoa insulina i nivoa HDL-h, kako u nedijabetičara (95), tako i u dijabetičara 
(96,97,99).  
S obzirom da do sada nije sasvim razjašnjena uloga insulinske rezistencije u 
nastanku navedenih poremećaja metabolizma lipoproteina, a u cilju ispitivanja 
determinanti aterogenog uticaja insulinske rezistencije u dijabetesu, u radu je analizirana 
i povezanost ispitivanih parametara insulinske senzitivnosti u ispitivanih pacijenata sa 
detektovanim promenama u nivou apolipoproteina.  
Analizom dobijenih rezultata značajna razlika je registrovana jedino u nivou 
ApoA1 između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika (Grafikon br.7.). Kada 
je analiza sprovedena samo između pacijenata sa tipom 2 dijabetesa statistički značajna 
razlika nije registrovana u nivou apolipoproteina (Grafikon br.7.) 
Detaljnijom analizom značajna razlika u nivou ApoA1 je postojala između grupa 
koje se međusobno razlikuju i odnosu na gojaznost i u odnosu na hipertenziju (Grafikon 
br.7.). Takođe statistički značajna razlika je registrovana u nivou ApoA2 između grupa 
koje se međusobno razlikuju i po prisustvu gojaznosti i arterijske hipetenzije, i grupa 
koje se međusobno razlikuju samo po prisustvu gojaznosti (Grafikon br.8.). 
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Kada je analizirana povezanost izmenjenog nivoa apolipoproteina kod pacijenata sa 
tipom 2 dijabetesa dobijena je značajna korelacija između nivoa ApoA1 i ApoE sa 
nivoom bazalne insulinemije i sa HOMA-IR i to ApoA1 u negativnom smeru, a sa 
ApoE u pozitivnom smeru (Tabela br.8.).  
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, nivo ApoE određuje nivo 
bazalne insulinemije i nivo HOMA-IR u pozitivnom smislu. 
Kada su apolipipoproteini zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj 
grupi ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, nivo ApoE u pozitivnom smeru 
predikuje nivo HOMA-IR, dok nivo ApoA2 određuje u negativnom smeru nivo bazalne 
insulinemije, a u pozitivnom smeru nivo oba parametra insulinske senzitivnosti HOMA-
IR-a i OGIS-a. 
Naši rezultati su uskladu sa literaturnim podacima. Istraživanja Golay i sar. (97) su 
pokazala da u tipu 2 dijabetesa, uprkos pojačane sinteze postoji snižen nivo HDL-h koji 
je rezultat pojačane Apo A1/HDL degradacije koja se ne može nadoknaditi ni 
pojačanom sintezom Apo A1 i HDL-a i u dijabetičara i u nedijabetičara. Golay i sar. su 
pokazali snažnu korelaciju povišenog nivoa insulina i sniženog nivoa apo A1 i HDL-h. 
Sa druge strane, pokazano je da u uslovima insulinske rezistencije i kompenzatorne 
hiperinsulinemije postoji ubrzana lipoliza VLDL-a što usporava transfer apolipoproteina 
i estara holesterola u HDL, a krajnji rezultat je povišen nivo VLDL-a i snižen nivo 
HDL-h, ali i da je aktivnost hepatičke lipaze koja reguliše klirens HDL-a (86) značajno 
povećana u stanjima hiperinsulinemije (91,99) Iz navedenog proizilazi da u uslovima 
hiperinsulinemije dolazi do značajnog poremećaja reverznog puta holesterola (ka jetri) 
sniženjem nivoa HDL-h i Apo A1 (79,80).  
Multivarijantnom regresionom analizom insulinsku senzitivnost određenu HOMA-
IR-om i OGIS-om, kao i nivo bazalne insulinemije prediktuje nivo ApoA2. Kada se u 
ovaj model unese arterijska hipertenzija ili ITM i parametri gojaznosti kao fiksna 
varijabla, ova veza neznatno smanjuje nivo značajnosti.  
Dobijeni rezultati ukazuju na značajnu ulogu dijabetesa per se na vezu između 
parametara insulinske rezistencije i prisutne dislipidemije, bez obzira na stepen 
gojaznosti pacijenata sa tipom 2 dijabetesa.  
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Istovremeno registrovane promene u nivou apolipoporteina ne predikuju prisustvu 
arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, naime rezultati dobijeni 
logističkom linearnom analizom u ispitivanoj grupi pacijenata, upravo to pokazuju. 
Prema prethodno iznetim rezultatima u okviru ovoga rada i u svetlu dosadašnjih 
istraživanja proizilazi da insulinska rezistencija uočena kod pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa i arterijskom hipertenzijom, ne ostvaruje svoj aterogeni uticaj u dijabetesu u 
većoj meri kroz poremećaje metabolizma različitih lipoproteinskih frakcija, kao i da 
uočene promene u nivou ispitivanih lipoproteina nisu povezane sa pojavom arterijske 
hipertenzije. 
 U nameri da se ispita povezanost uočene insulinske rezistencije i prisutne 
gojaznosti u pojavi arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa u ovom 
radu je ispitivana povezanost insulinske rezistencije sa poremećajima u izmenjenog 
nivoa adipocitokina. 
U osnovi, smatra se da su mehanizmi koji dovode do pojave arterijske 
hipertenzije i kod gojaznih i negojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa vrlo slični, ali 
je pokazano da u gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa postoje brojne specifičnosti 
čiji značaj do sada nije u potpunosti razjašnjen (2,8,9). Danas je jasno pokazano da 
masno tkivo eksprimira i sekretuje brojne metabolite, hormone i citokine koji imaju 
značajnu ulogu u razvoju insulinske rezistencije. Potencijalna veza između gojaznosti i 
arterijske hipertenzije je adipocitokin leptin, za koji je pokazano da doprinosi pojačanju 
simpatičke aktivnosti, povećanoj reapsorpciji natrijuma i ubrzanju srčanog ritma 
(10,113,117,121). Postoje jasni eksperimentalni dokazi da adipocitokini koreliraju sa 
stepenom gojaznosti i parametrima insulinske reistencije kao i da se njihov nivo 
značajno razlikuje kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa u odnosu na zdrave osobe. 
Istovremeno je pokazana izraženija povezanost nivoa adipocitokina adiponektina sa 
insulinemijom i parametrima insulinske senzitivnosti kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa nego sa stepenom gojaznosti i parametrima glikoregulacije (138).  
Dobijeni rezultati u okviru ovog rada su u skladu se većinom do sada objavljenih 
nalaza i potvrdili značajno niži nivo adiponektina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, 
istovremeno najniži nivo adiponektina je registrovan u grupi gojaznih pacijenata sa 
tipom 2 dijabetesa i prisustvom arterijske hipertenzije (Tabela br.9.).  
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Međutim detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou adiponektina 
između grupa gojaznih dijabetičara, niti između grupa negojaznih dijabetičara, koje se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije (Grafikon br.11.).  
Naši rezultati potvrđuju da je niži nivo adiponektina najverovatnije posledica samog 
prisustva tipa 2 dijabetesa.  
Moguće objašnjenje ovakvih nalaza je i u činjenici da nivo adiponektina značajno 
korelira sa stepenom insulinske rezistencije, koja je u osnovi patogeneze tipa 2 
dijabetesa. U tom smislu su i naši dobijeni rezultati. Registrovani niži nivo adiponektina 
je bio značajno povezana sa parametrima insulinske rezistencije i to nivoom bazalne 
insulinemije i HOMA-IR-om (Tabela br.10.). Nivo adiponektina je određivao nivo 
bazalne insulinemije, ali i stepen periferne insulinske rezistencije meren OGIS 
indeksom. 
Na značaj povezanosti nivoa adiponektina i stepena insulinske rezistencije značajnu 
ulogu ima i stepen gojaznosti, koje značajno menjaju posebno nivo bazalne insulinemije 
i posledično hepatičnu insulinsku rezistenciju. Naime, multivarijantnom regresionom 
analizom nivo bazalne insulinemije i insulinska senzitivnost određena OGIS-om i 
HOMA-IR korelira sa nivoom adiponektina. Kada se u ovaj model unese ITM ova veza 
gubi na značajnosti za insulinemiju i HOMA-IR, ali postaje značajnija za OGIS.  
Očekivano u skladu sa literaturnim podacima najviši nivo leptina registrovan je u 
grupi gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i arterijskom hipertenzijom (Tabela 
br.9.).  
Detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou leptina između grupa 
gojaznih dijabetičara, kao ni između grupa negojaznih dijabetičara, koje se međusobno 
razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije (Grafikon br.12.). Međutim nivo 
leptina se značajno razlikovao između grupa koje se istovremeno razlikuju i za prisustvo 
gojaznosti i arterijske hipertenzije, kao i grupa, koje se karakterišu odsustvom arterijske 
hipertenzije, ali se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon 
br.12.).  
Istovremeno nivo leptina nije značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i 
indeksima insulinske senzitivnosti u ispitivanim grupama pacijenata sa tipom 2 
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dijabetesa (Tabela br.11.), ali je njegov nivo u negativnom smeru određen parametrima 
insulinske senzitivnosti OGIS i HOMA-IR, a u pozitivnom smeru nivoom bazalne 
insulinemije. 
U modelu multivarijantne regresiona analize nivo bazalne insulinemije i insulinska 
senzitivnost određena OGIS-om i HOMA-IR korelira sa nivoom leptina, ali kada se u  
ovaj model unese ITM ova veza gubi na značajnosti za insulinemiju, HOMA-IR i za 
OGIS. Dobijeni rezultati su u skladu sa literarturnim podacima koji ukazuju da stepen 
gojaznosti prvenstveno određuje nivo leptina, pa i u uslovima prisustva tipa 2 dijabetesa 
(103,104,112,120). 
Istovremeno je značajno je naglasiti da nivo leptina značajno određuje prisustvo 
arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa bez obzira na njihov stepen 
gojaznosti. 
Nivo trećeg adipocitokina koji smo određivali je bio najviši u grupi gojaznih 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i prisutnom arterijskom hipertenzijom. Analizom 
dobijenih rezultata registrovana je značajna razlika u nivou rezistina između pacijenata 
sa dijabetesom i grupe zdravih ispitanika (Tabela br.9.). 
Detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou rezistina između grupa 
gojaznih dijabetičara, kao ni između grupa negojaznih dijabetičara, koje se međusobno 
razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije (Grafikon br.13.). Međutim nivo 
rezistina se značajno razlikovao između grupa koje se istovremeno razlikuju i za 
prisustvo gojaznosti i arterijske hipertenzije, kao i grupa, koje se karakterišu odsustvom 
arterijske hipertenzije, ali se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti 
(Grafikon br.13.). Istovremeno nađena je značajna razlika u nivou rezistina između 
grupa sa prisutnom arterijskom hipertenzijom i grupa bez arterijske hipertenzije, koje se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon br.13.). Dobijeni 
rezultati su uskladu sa dosadašnji literturnim podacima koji ukazuju da stepen 
gojaznosti značajne od prisustva dijabetesa utiče na nivo rezistina (155,170,175,176). 
Istovremeno nivo rezistina je značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i 
stepenom hepatične insulinske rezistencije (HOMA-IR), ali ne i sa nivoom periferne 
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insulinske rezistencije (OGIS) (Tabela br.12.), ali je zato značajno određivao nivo 
HOMA-IR u pozitivnom, a OGIS u negativnom smeru (Tabela br.12.). 
Sam nivo rezistina je bio značajno određen stepenom hepatične insulinske 
rezistencije, meren HOMA-IR, dok u modelu multivarijantne regresione analize nivo 
bazalne insulinemije i insulinska senzitivnost određena OGIS-om i HOMA-IR ne 
korelira sa nivoom rezistina. 
Ovako dobijeni neusklađeni podaci su u skladu sa literatirnim podacima koji takođe 
nisu usaglašeni u pogledu nivoa rezistina i stepena insulinske rezistencije 
(167,170,179,180). 
Gojaznost i bolesti povezane sa gojaznošću kao što su esencijalna hipertenzija i 
tip 2 dijabetesa se odlikuju stanjem stalno prisutne hronične inflamacije niskog nivoa 
aktivnosti. Gojazne osobe kao i osobe sa tipom 2 dijabetesa imaju povišen nivoa 
markera inflamacije kao što su tumor necrosis factor (TNF) α, interleukin (IL)-6, ali i 
standardnih markera inflamacije: C reaktivni protein (CRP) i fibrinogen (12). Smatra se 
da prisutni markeri inflamacije u uslovima postojanja insulinske rezistencije 
predstavljaju pre svega njenu posledicu, odnosno da insulinska rezistencija nije 
udružena sa poremećajima inflamacije, već da je povezanosti markera inflamacije kao 
što je CRP u uslovima insulinske rezistencije uslovljena prisustvom gojaznosti 
(275,277,309,314,319).  
U dobijenim rezultatima nije nađena statistički značajna razlika u nivo CRP-a i 
fibrinogena između ispitivanih grupa dijabetičara (Tabela br.13.).  
Istovremeno najviši nivo nivo TNF-α je bio u grupi gojaznih pacijenata sa tipom 
2 dijabetesa i arterijskom hipertenzijom, a najniži u grupi zdravih ispitanika (Tabela 
br.14.). Analizom dobijenih rezultata registrovana je značajna razlika u nivou TNF-α 
između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika (Tabela br.14.). 
Detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou TNF-α između grupa 
gojaznih dijabetičara, kao ni između grupa negojaznih dijabetičara, koje se međusobno 
razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije (Grafikon br.15.). Međutim nivo 
TNF-α se statistički visoko značajno razlikovao između grupa koje se istovremeno 
razlikuju i za prisustvo gojaznosti i arterijske hipertenzije, kao i grupa koje se 
karakterišu odsustvom arterijske hipertenzije, ali se međusobno razlikuju u odnosu na 
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prisustvo gojaznosti (Grafikon br.15.). Istovremeno nađena je visoko statistički značajna 
razlika u nivou TNF-α između grupa sa prisutnom arterijskom hipertenzijom i grupa bez 
arterijske hipertenzije, koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti 
(Grafikon br.15.).  
U pogledu insulinske rezistencije nivo TNF-α je značajno korelirao sa nivoom 
bazalne insulinemije kao i sa oba parametra insulinske senzitivnosti: HOMA-IR i OGIS-
om (Tabela br.15.). 
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR i OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, njihov nivo je određen 
nivoom TNF-α i to HOMA-IR i insulin u bazalnim uslovima u pozitivnom, a OGIS u 
negativnom smeru. 
Kada je TNF-α zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, njegov nivo u pozitivnom smeru predikuje 
nivo bazalne insulinemije. 
Multivarijantnom regresionom analizom nivo bazalne insulinemije i insulinsku 
senzitivnost određenu OGIS-om prediktuje nivo TNF-α. Kada se u ovaj model unese 
arterijska hipertenzija ili ITM i parametri gojaznosti kao fiksna varijabla, onda se ova 
veza gubi, što ukazuje da prisustvo gojaznosti značajno doprinosi izmenjenom nivo 
TNF-α kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, najverovatnije posredstvom insulinske 
rezistencije. 
Međutim sam nivo TNF-α ne prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije kod 
ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
S druge strane, najviši nivo IL-6 je bio u grupi gojaznih dijabetičara bez arterijske 
hipertenzije, a  najniži u grupi zdravih ispitanika (Tabela br.14.). Analizom dobijenih 
rezultata registrovana je značajna razlika u nivou IL-6 između ispitivanih grupa 
dijabetičara i zdravih ispitanika (Grafikon br.14.). 
Detaljnijom analizom nije nađena značajna razlika u nivou IL-6 između grupa 
gojaznih dijabetičara, kao ni između grupa negojaznih dijabetičara, koje se međusobno 
razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije (Grafikon br.16.). Međutim nivo 
IL-6 se značajno razlikovao između grupa koje se istovremeno razlikuju i za prisustvo 
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gojaznosti i arterijske hipertenzije, kao i grupa koje se karakterišu prisustvom arterijske 
hipertenzije, ali se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon 
br.16.). Istovremeno nađena je statistički značajna razlika u nivou IL-6 između grupa sa 
prisutnom arterijskom hipertenzijom, koje se međusobno razlikuju i za prisustvo 
gojaznosti i arterijske hipertenzije, kao i grupa, bez arterijske hipertenzije, koje se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon br.16.).  
Istovremeno nivo IL-6 je značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i sa 
HOMA-IR u pozitivnom smeru, kao i sa OGIS-om ali u negativnom smeru (Tabela 
br.16.). 
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, IL-6 određuje nivo bazalne 
insulinemije i nivo HOMA-IR u pozitivnom smislu. 
Kada je IL-6 zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, njegov nivo u pozitivnom smeru predikuje 
nivo HOMA-IR-a. 
Multivarijantnom regresionom analizom insulinsku senzitivnost određenu HOMA-
IR-om prediktuje nivo IL-6. Kada se u ovaj model unese arterijska hipertenzija ili ITM i 
parametri gojaznosti kao fiksna varijabla, onda se ova veza gubi, što ukazuje na da 
prisustvo gojaznosti značajno doprinosi izmenjenom nivo IL-6 kod pacijenata sa tipom 
2 dijabetesa, najverovatnije posredstvom insulinske rezistencije. 
Međutim sam nivo IL-6 ne prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije kod 
ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
Dobijeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima koji ukazuju na značaj 
gojaznosti kao mogućeg uzročnog faktora koji dopirnosi povećanju insulinske 
rezistencije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, menjajući stepen hronične inflamacije, 
a koji s druge strane nije dovoljan sam po sebi da bi doveo da pojave arterijske 
hipertenzije (246,248,251,266,274). 
Prethodna istraživanja su pokazala da povišena koncentracija slobodnih radikala 
koja odražava povišen nivo oksidativnog stresa ubrzava proces ateroskleroze i kod 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, ali i kod nedijabetičara (332,334,336). Poznato je da 
superoksid dismutaza inhibira biološku aktivnost azot oksida (NO) koji je faktor 
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relaksacije endotela, što dovodi do vazokonstrikcije, ali istovremeno ostvaruje i direktan 
uticaj na endotel i glatke mišićne ćelije krvnih sudova. Takođe je pokazano da 
insulinska rezistencija korelira sa povećanom produkcijom superosid dizmutaze, ali i 
manjim nivoom NO (367,370,372,373). Istovremeno angiotenzinogen II, 
vazokonstriktor udružen sa arterijskom hipertenzijom, ima suprotan efekata od NO, 
doprinoseći produkciji slobodnih radikala, i povećavajući ekspresiju proinflamatornog 
citokina IL-6 (362).   
Analizom dobijenih rezultata nije registrovana značajna razlika u nivou GSH-
PX,SOD i TAS između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika (Grafikoni br. 
17., 18. i 19.).  
Detaljnijom analizom nađena je statistički značajna razlika u nivou GSH-Px 
između gojaznih pacijenta sa tipom 2 diabetesa bez arterijske hipertenzije i zdravih 
ispitanika, kao i između grupe negojaznih pacijenata sa tipom 2 diabetesa i prisustvom 
arterijske hipertenzije i zdrave kontrole (Grafikon br.17.). Takođe, u nivou GSH-Px je 
nađena statistički značajna razlika između grupa koje se međusobno razlikuju samo u 
odnosu na stepen gojaznosti (Grafikon br.17.). Između grupa koje se takođe razlikuju po 
stepenu gojaznosti, ali ne i po prisustvu arterijske hipertenzije nađena je statistički 
značajna razlika u nivou SOD ( Grafikon br.18.).   
Istovremeno nije nađena statistički značajna koreacija između ispitivanih 
parametara antioksidatnog statusa i nivoa bazalne insulinemije niti sa parametrima 
insulinske senzitivnosti, HOMA-IR-om niti sa OGIS-om ( Tabela br.17). 
Kada su ispitivani parametri antioksidatnog statusa zavisna varijabla u linearnoj 
regresionoj analizi, u ovoj grupi ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, nivo TAS u 
pozitivnom smeru predikuje nivo HOMA-IR-a, a nivo bazalne insulinemije u 
negativnom smeru. 
Multivarijantnom regresionom analizom nivo insulina u bazalnim uslovima i 
insulinsku senzitivnost određenu HOMA-IR-om prediktuje nivoi GSH-Px i TAS. Kada 
se u ovaj model unese arterijska hipertenzija kao fiksna varijabla ova veza se i dalje 
održava. 
Logističkom linearnom analizom intereakcija nivoa bazalne insulinemije i SOD, 
interakcija HOMA-IR i SOD kao i interakcija OGIS-a i TAS prediktuje prisustvo 
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arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa ali u sa 
veoma malom verovatnoćom.Istovremeno interakcija između FM i SOD predikuje 
prisustvo arterijske hipertenzije sa nešto većom verovatnoćom. 
Nivo NO je bio najviši kod negojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa bez 
arterijske hipertenzije, a najniži kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa i 
arterijskom hipertenzijom (Grafikon br. 20.).  
Istovremeno najviši nivo NOS-e je bio u grupi gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa bez arterijske hipertenzije, a najniži u grupi gojaznih pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa sa arterijskom hipertenzijom (Grafikon br.21.).  
Analizom dobijenih rezultata registrovana je značajna razlika u nivou NO, NOS-
e između ispitivanih grupa dijabetičara i zdravih ispitanika (Grafikon br.20.i 21.).  
Detaljnijom analizom nađena značajna razlika i u nivou NO i NOS-e  između 
grupa gojaznih dijabetičara, kao i između grupa negojaznih dijabetičara, koje se 
međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo arterijske hipertenzije (Grafikon br.20. i 
21.). Takođe, nivo NO i NOS-e se visoko statistički značajno razlikovao između grupa 
koje se istovremeno razlikuju i za prisustvo gojaznosti i arterijske hipertenzije, kao i 
grupa koje se karakterišu prisustvom arterijske hipertenzije, ali se međusobno razlikuju 
u odnosu na prisustvo gojaznosti (Grafikon br.20. i 21.). Istovremeno nađena je 
značajna razlika u nivou NO i NOS-e i između grupa koje se međusobno razlikuju i za 
prisustvo gojaznosti i arterijske hipertenzije. Međutim između grupa bez arterijske 
hipertenzije, koje se međusobno razlikuju u odnosu na prisustvo gojaznosti registrovana 
je značajna razlika samo u nivou NO (Grafikon br.20. i 21.).  
Istovremeno nivo NO i NOS-e je značajno korelirao sa nivoom bazalne 
insulinemije i sa HOMA-IR u negativnom smeru, kao i sa OGIS-om, ali u pozitivnom 
smeru (Tabela br.18.). 
Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, NO u negativnom smeru 
određuje nivo bazalne insulinemije, dok NOS u negativnom smeru određuje nivo 
HOMA-IR, a OGIS  u pozitivnom smislu. 
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Kada su NO i NOS zavisna varijabla u linearnoj regresionoj analizi, u ovoj grupi 
ispitivanih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, njihov nivo u pozitivnom smeru predikuje 
nivo OGIS-a. 
Multivarijantnom regresionom analizom nivo NO i NOS-e prediktuje insulinska 
senzitivnost određena OGIS-om. Kada se u ovaj model unese arterijska hipertenzija kao 
fiksna varijabla, onda se ova veza ne menja. 
Logističkom linearnom analizom niti nivo NO niti NOS-e ne prediktuje prisustvo 
arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. 
Logističkom linearnom analizom interakcija nivoa bazalne insulinemije i NO i 
NOS-e, interakcija HOMA-IR i NO i NOS-e kao i interakcija OGIS-a i NOS-e 
prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa sa značajnom verovatnoćom. Istovremeno interakcija između parametara 
gojaznosti, ITM, FM i OS sa NO i NOS-om ne predikuje prisustvo arterijske 
hipertenzije. 
Dobijeni rezultati ukazuju da u procesu nastanka arterijske hpertenzije kod 
pacijenata sa tipom 2 diajbetesa značajnu ulogu ima pre svega interakcija stepena 





















Na osnovu dobijenih rezultata mogu se izvesti sledeći zaključci:  
 
1. Postoji povezanost između nivoa periferne insulinske rezistencije i prisustva 
arterijske hipertenzije kod pacijenta sa tipom 2 dijabetesa 
Zaključak se zasniva na sledećim rezultatima: 
 
(a) Nivo insulinske rezistencije meren OGIS indeksom je bio značajno niži 
kod pacijenata  sa T2D u odnosu na zdravu kontrolu 
(b) Nivo insulinske rezistencije meren OGIS indeksom je bio najniži kod 
gojaznih pacijenata sa T2D i prisutnom arterijskom hipertenzijom, a 
najviši kod negojaznih pacijenata sa T2D bez prisustva arterijske 
hipertenzije 
(c) Nivo OGIS indeksa se nije razlikovao između pacijenata sa T2D kod 
kojih nije registrovano prisustvo arterijske hipertenzije 
(d) Nivo OGIS indeksa je značajno određivao prisustvo arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa T2D u vidu negativne korelacije 
 
2. Hepatična insulinska rezistencija nije povezana sa pojavom arterijske 
hipertenzije već sa prisustvom gojaznosti kod pacijenata sa T2D 
 
Zaključak se zasniva na sledećim rezultatima: 
(a) Najviši nivo HOMA-IR-a je registrovan kod gojaznih pacijenata sa T2D, 
a najniži kod zdrave kontrole 
(b)  Značajna razlika je registrovana između grupa pacijenata sa prisutnom 
arterijskom hipertenzijom, ali koje se međusobno razlikuju po prisustvu 
gojaznosti   
(c) HOMA-IR nije odražavo razliku u stepenu insulinske senzitivnosti ni 
između grupa gojaznih dijabetičara, niti između grupa negojaznih 
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dijabetičara, koje su se međusobno razlikovale u odnosu na prisustvo 
arterijske hipertenzije 
(d) HOMA-IR nije značajno određivao prisustvo arterijske hipertenzije kod 
pacijenata sa T2D  
 
3. Nivo bazalne insulinemije nije povezan sa pojavom arterijske hipertenzije već 
sa prisustvom gojaznosti kod pacijenata sa T2D 
 
Zaključak se zasniva na sledećim rezultatima: 
(a) Najviši nivo bazalne insulinemije je registrovan kod gojaznih pacijenata 
sa T2D, a najniži kod zdrave kontrole 
(b)  Značajna razlika je registrovana između grupa pacijenata sa prisutnom 
arterijskom hipertenzijom, ali koje se međusobno razlikuju po prisustvu 
gojaznosti   
(c) Nivo bazalne insulinemije nije odražavo razliku u stepenu insulinske 
senzitivnosti ni između grupa gojaznih dijabetičara, niti između grupa 
negojaznih dijabetičara, koje su se međusobno razlikovale u odnosu na 
prisustvo arterijske hipertenzije 
(d) Nivo bazalne insulinemije nije značajno određivao prisustvo arterijske 
hipertenzije, ali je odražavo prisustvo gojaznosti  kod pacijenata sa T2D 
 
4. Stepen visceralne gojaznosti značajno utiče na prisustvo arterijske hipertenzije 
kod pacijenata sa T2D posredstvom insulinske rezistencije 
 
Zaključak se zasniva na sledećim rezultatima: 
(a) Kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa registrovana je značajna pozitivna 
korelacija između OS i nivoa bazalne insulinemije  
(b) OS je određuje prisustvo arterijske hipertenzije kod pacijenata sa T2D 
(c) U modelu logističke linearne regresione analize kada je hipertenzija 
zavisna varijabla, kao njen prediktor izdvaja se OS, koji je pozitivno 
korelira sa  pojavom arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa 
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(d) Kod pacijenata sa T2D registrovana je značajna pozitivna korelacija 
između ITM  i insulinemije i HOMA-IR, kao i parametara insulinske 
rezistencije 
(e) Masa masnog tkiva je značajno pozitivno korelirala sa nivoom HOMA-
IR kod pacijenata sa T2D 
(f) Negativni prediktor pojave arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 
2 dijabetesa je FFM 
(g) Negativni prediktor pojave arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 
2 dijabetesa je i nivo OGIS indeksa  
(h) Multivarijantnom analizom masa masnog tkiva značajno korelira sa 
parametrima insulinske senzitivnosti i HOMA-IR i OGIS, kao i nivoom 
bazalne insulinemije. Kada je u ovaj model uneta i arterijska hipertenzija, 
značajnosti ove korelacije postaje slabija. 
 
5. Značajno snižen nivo adiponektina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa nije 
povezan sa prisustvom arterijske hipertenzije već sa insulinskom rezistencijom 
 
Zaključak se zasniva na sledećim rezultatima: 
(a) Najniži nivo adiponektina je registrovan kod gojaznih pacijenata sa T2D 
i prisutnom arterijskom hipertezijom 
(b) Nivo adiponektina je značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije 
i nivoom HOMA-IR u ispitivanim grupama pacijenata sa tipom 2 
dijabetesa  
(c) Nivo bazalnog insulina je određen nivoom adiponektina i to u 
negativnom smeru 
(d) Nivo adiponektina je značajno određivao stepen periferne insulinske 
rezistencije određen OGIS indeksom 
(e) Nivo adiponektina ne određuje prisustvo arterijske hipertenzije 
(f) Multivarijantnom regresionom analizom nivo bazalne insulinemije i 
insulinska senzitivnost određena OGIS-om i HOMA-IR korelira sa 
nivoom adiponektina.  
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6. Nivo leptina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa je povezan sa prisustvom 
arterijske hipertenzije posredstvom insulinske rezistencije i gojaznosti 
 
Zaključak se zasniva na sledećim rezultatima: 
(a) Najviši nivo leptina je registrovan u grupi gojaznih pacijenata sa T2D i 
arterijskom hipertenzijom 
(b) Nivo leptina značajno određuje prisustvo arterijske hipertezije 
(c) Nivo leptina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, u negativnom smeru 
prediktuju parametri insulinske senzitivnosti OGIS i HOMA-IR, a u 
pozitivnom smeru nivo bazalne insulinemije 
(d) Multivarijantnom regresionom analizom nivo bazalne insulinemije i 
insulinska senzitivnost određena OGIS-om i HOMA-IR korelira sa nivoom 
leptina. Kada se u ovaj model unese ITM ova veza gubi na značajnosti za 
insulinemiju, HOMA-IR i za OGIS. 
 
7. Nivo rezistina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa nije povezan sa prisustvom 
arterijske hipertenzije već samo sa insulinskom rezistencijom 
 
Zaključak se zasniva na sledećim rezultatima: 
(a) Najviši nivo rezistina je registrovan u grupi gojaznih pacijenata sa T2D i 
arterijskom hipertenzijom 
(b) Nivo rezistina je značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i 
HOMA-IR, ali ne i sa OGIS-om  
(c) Nivo rezistina kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, u pozitivnom smeru 
određuje HOMA-IR. 
(d) Nivo rezistina ne određuje prisustvo arterijske hipertenzije. 
 
8.  Nivo lipidskih parametara nije povezan sa prisustvom arterijske hipertenzije 
kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa već sa  insulinskom rezistencijom 
 
Zaključak se zasniva na sledećim rezultatima. 
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(a) Nivo HDL holesterola je značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije 
i sa HOMA-IR u negativnom smeru, kao i sa OGIS-om, ali u pozitivnom 
smeru 
(b) Nivo triglicerida je značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i 
HOMA-IR-om u pozitivnom smeru, a sa OGIS-om u negativnom smeru 
(c) Nivo triglicerida određuje nivo bazalne insulinemije i nivo HOMA-IR u 
pozitivnom smislu, dok nivo OGIS-a prediktuje u negativnom smeru 
(d) Nivo HDL holesterola u pozitivnom smeru predikuje nivo OGIS-a 
(e) Nivo lipiskih parametara ne određuje prisustvo arterijske hipertenzije kod 
pacijenata sa T2D. 
 
9. Nivo slobodnih masnih kiselina nije povezan sa prisustvom arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa već samo sa insulinskom 
rezistencijom 
 
Zaključak se bazira na sledećim rezultatima: 
(a) SMK ne prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
(b) nivo SMK u pozitivnom smeru predikuje nivo HOMA-IR, a u negativnom 
smeru nivo bazalne insulinemije. 
  
10.  Nivo TNF α nije povezan sa prisustvom arterijske hipertenzije kod pacijenata 
sa tipom 2 dijabetesa već sa insulinskom rezistencijom i stepenom gojaznosti 
 
Zaključak se bazira na sledećim rezultatima: 
(a) Najviši nivo TNF-α je bio kod gojaznih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa bez 
prisustva arterijske hipertenzije 
(b) Nivo TNF-α je značajno korelira sa nivoom bazalne insulinemije kao i sa 
oba parametra insulinske senzitivnosti: HOMA-IR i OGIS-om 
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(c) Nivo HOMA-IR i OGIS i bazalne insulinemije je određen nivoom TNF-α i 
to HOMA-IR i insulin u bazalnim uslovima u pozitivnom, a OGIS u 
negativnom smeru 
(d) TNF-α ne prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
(e) Multivarijantnom regresionom analizom nivo bazalne insulinemije i 
insulinsku senzitivnost određenu OGIS-om prediktuje nivo TNF-α. Kada se 
u ovaj model unese arterijska hipertenzija ili ITM i parametri gojaznosti kao 
fiksna varijabla, onda se ova veza gubi. 
 
11. IL-6 nije povezan sa prisustvom arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 
2 dijabetesa već sa  insulinskom rezistencijom stepenom gojaznosti 
 
Zaključak se zasniva na sledećim rezultatima 
(a) Najviši nivo IL-6 je bio kod gojaznih pacijenata bez prisustva arterijske 
hipertenzije 
(b) Nivo IL-6 je značajno korelirao sa nivoom bazalne insulinemije i sa HOMA-
IR u pozitivnom smeru, kao i sa OGIS-om ali u negativnom smeru 
(c) IL-6 određuje nivo bazalne insulinemije i nivo HOMA-IR u pozitivnom 
smislu 
(d) Logističkom linearnom analizom IL-6 ne prediktuje prisustvo arterijske 
hipertenzije kod ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
(e) Multivarijantnom regresionom analizom insulinsku senzitivnost određenu 
HOMA-IR-om prediktuje nivo IL-6. Kada se u ovaj model unese arterijska 
hipertenzija ili ITM i parametri gojaznosti kao fiksna varijabla, onda se ova 
veza gubi. 
 
12. Parametri endotelne disfunkcije su povezani sa prisustvom arterijske 
hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa posredstvom insulinske 
rezistencije 
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Zaključak bazira na sledećim rezultatima: 
(a) Najniži nivo NO i NOS-a je bio u grupi gojaznih pacijenata sa arterisjkom 
hipertenzijom 
(b) Registrovana je značajna razlika u nivou NO i NOS-a između pacijenata sa i 
bez arterijske hipertenzije 
(c) Linearnom regresionom analizom kada su parametri insulinske senzitivnosti 
HOMA-IR, OGIS i bazalna insulinemija zavisna varijabla, NO u negativnom 
smeru određuje nivo bazalne insulinemije, dok NOS u negativnom smeru 
određuje nivo HOMA-IR, a OGIS  u pozitivnom smislu 
(d) Niti nivo NO niti NOS-e ne prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije kod 
ispitivane grupa pacijenata sa tipom 2 dijabetesa 
(e) Logističkom linearnom analizom interakcija nivoa bazalne insulinemije i NO 
i NOS-e, interakcija HOMA-IR i NO i NOS-e kao i interakcija OGIS-a i 
NOS-e prediktuje prisustvo arterijske hipertenzije kod ispitivane grupa 
pacijenata sa tipom 2 dijabetesa sa značajnom verovatnoćom. Istovremeno 
interakcija između parametara gojaznosti, ITM, FM i OS sa NO i NOS-om 
ne predikuje prisustvo arterijske hipertenzije . 
 
 Rezultati dobijeni u ovom radu pokazuju da je povišeni nivo insulinske 
rezistencije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa povezan sa prisustvom arterijske 
hipertenzije, i sa visceralnom gojaznošću. S druge strane, rezultati ukazuju da je uticaj 
povišene insulinske rezistencije u nastanku arterijske hipertenzije kod pacijenata sa 
tipom 2 dijabetesa povezan sa sniženjem nivoa HDL-holesterola, porastom nivoa 
triglicerida, ali ne i sa promenama drugih frakcija lipoproteina, kao i da postoji 
povezanost markera endotelne disfunkcije, NO, NO sintetaze i insulinske rezistencije u 
nastanku arterijske hipertenzije kod pacijenata sa tipom 2 dijabetesa, ali ne i sa 
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